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ОВОС 


ПРЕДИСЛОВИЕ 


В предлагаемой книге была предпринята попытка осветить 
современное состояние наших знаний о воздействии ионизирую- 
щих излучений на биологически значимые вещества и на обмен 
веществ в клетке и тканях. 

В настоящее время внимание радиобиологов все более при- 
влекается к тем нарушениям метаболизма, которые, возникая 
в живой клетке в результате ее облучения, приводят к видимым 
проявлениям радиационного поражения. Количество исследова- 
ний в этом направлении очень велико, и нам кажется, что кри- 
тическое рассмотрение и обобщение имеющегося материала бу- 
дет небезынтересно для работающих в этой области. Книга рас- 
считана на научных работников, аспирантов, студентов старших 
курсов, желающих специализироваться в области радиационной 
биохимии. Для понимания основного материала, принимая во 
внимание различную подготовку читателей, автор предпосылает 
главам краткие вступления, носящие более популярный харак- 
тер, ‘и в первой главе излагает основные элементы физической 
характеристики ионизирующей радиации. 

Радиационная биохимия рассматривает процессы, возникаю- 
щие в клетке тотчас после первичных физических явлений воз- 
действия радиации на вещество. Физические и физико-химичес- 
кие закономерности воздействия радиации на вещество явля- 
ются предметом химической физики и поэтому они не вошли 
в данную монографию. 

С другой стороны, радиационная биохимия имеет дело с 
процессами, предшествующими и, по-видимому, обусловливаю- 
щими основные биологические эффекты действия радиации, 
рассматриваемые радиобиологией. Поэтому общие закономер- 


ности радиобиологии, хотя и упоминаются неизбежно в ра- 
3 


диационной биохимии, также не являются предметом ее спе. 
циального рассмотрения. 

Радиационная биохимия — пограничная дисциплина, которая 
в наши дни еще только определяется. С удовлетворением можно 
отметить появление в отечественной литературе таких книг, как 
«Обмен веществ при лучевой болезни» И. И. Иванова, В. С. Ба- 
лабуха, Е. Ф. Романцева, Т. А. Федоровой (1956); «Элементы ра- 
диационной биохимии» Н. Ф. Липкан (1958); «Ионизирующее 
излучение и обмен вещеетв» коллектива авторов во главе с 
Л. С. Черкасовой (1962). Однако при попытке систематического 
изложения радиационной биохимии возникли большие трудности, 
и в предлагаемой читателю книге , несомненно, можно найти не- 
достатки. 

Автор будет благодарен за любые критические замечания, 
которые он мог бы учесть в последующей работе. 
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ВВЕДЕНИЕ 


Р"г- ационная биохимия изучает изменение состояния и 
обмена веществ в живом организме при действии на него 
ионизирующих излучений, последовательную картину взаи- 
мосвязанных биохимических процессов, обусловливающих биоло- 
гическую реакцию организма на облучение. 

Поскольку радиационная биохимия исследует изменение ве- 
ществ под влиянием радиации в живом организме, она не может 
не интересоваться результатами воздействия радиации на 
биологически важные изолированные вещества, тесно соприка- 
саясь таким образом с радиационной химией. 

С другой стороны, преследуя задачу дать рациональное объ- 
яснение биологическому действию радиации, , радиационная 
биохимия соприкасается с основными проблемами радиобиоло- 
гии, являясь ее частью. Опираясь на радиационную биохимию, 
радиобиология может не только описывать явления, но и пони- 
мать причины их возникновения. 

Связь и зависимость радиационной биохимии от состояния 
и развития общей биохимии очевидна [1]. 

Ионизирующие излучения (ядерные излучения, про- 
никающая радиация), действие которых изучает радиационная 
биохимия, имеют электромагнитную или корпускулярную при” 
роду. Е 

К ионизирующим излучениям электромагнитной природы 
относится рентгеновское излучение, возникающее в 
результате торможения свободных электронов в электрическом 
поле атомных ядер вещества анода. Рентгеновские трубки раз- 
личной конструкции, в зависимости от величины ен 
напряжения, дают рентгеновы лучи © энергией от кэв Д 
|—2 Мэв. Специальные ускорители— бетатроны, синхротроны 
и линейные ускорители, ускоряя электроны до Вера. 
нескольких десятков и даже сотен Мэв, дают в031 Е 
получать тормозное рентгеновское ое с максимал 
энергией квантов, равной десяткам и сотням М8. я 

Вторым распространенным видом ионизирующе р | ионк 
электромагнитной природы являются у-излучен р 


аще 2 сх 0. № “За а ^ 


тивных природных и искусственных элементов. При радиоак- в 
тивном распаде часто имеет место переход возбужденного ядра ы 
в стабильное состояние с испусканием одного или нескольких 


у-квантов. Энергия у-лучей колеблется от нескольких десятков - 
‹эв до 2—3 Мэв. 0 
К ионизирующим излучениям корпускулярной природы от- ее _ 
носят В- и а-лучи радиоактивных изотопов, потоки ускоренных л 
электронов, протонов и дейтронов, получаемые в современных й 
ускорителях, нейтронные излучения и космические лучи. и”. 
Имеется некоторая общность между лучами электромагнит- 
ной и корпускулярной природы. Электромагнитные излучения | 8 
выделяются и поглощаются определенными порциями — кван- г 
гами, что позволяет рассматривать электромагнитное излучение 
как поток фотонов, аналогично потоку электронов, нейтронов у 
при корпускулярном излучении. в 
С другой стороны, известно, что распространение корпуску- Я 
лярных лучей в определенных условиях подчиняется законам 3 
распространения электромагнитных лучей — явления рефрак- Е | 
ции, дифракции, отражения корпускулярных лучей могут быть Хх 
объяснены, исходя из представления об их электромагнитной Ж 
природе. Существенной характеристикой ионизирующих излу- - 
чений является энергия фотона, энергия элементарной частицы. ‚© 
Энергия фотона — электромагнитных излучений — опре- Гы 


деляется частотой колебания ЕЁ=Иу, где й — постоянная План- \ 
ка, равная 6,54. 10-27 эрг/сек=4,14.10-15 эв/сек, а у — частота т № 
колебаний. 

Как известно, у связана с длиной волны ^ электромагнит- 
ного излучения уравнением: 

= — 
т у $ 

где С — скорость света, равная 3-1010 см/сек, откуда энергия 
фотона может быть выражена: 


о о м с ар ща >. ЗЕ А ЕЫ 


й.С 


Таким образом, чем больше частота колебаний и соответ- 
ственно меньше длина волны, тем больше энергия фотона. $ 
Энергия частиц корпускулярных излучений 
(кинетическая энергия) зависит от массы частицы и скорости | 
ее движения: 


ВЯ. | 


Так как скорости движения частиц соизмеримы ‘со ско- 
ростью света, то обычно мы имем дело с величинами порядка 
тысяч и миллионов электронвольт, т. е. риски ОНИ ЭК- 
вивалентны жестким у-лучам. Взаимодействие корпускулярных 
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лучений с 
ВОЙ а преаиачя не только энергией эле- 

Электромагнитные у А и 
мые Е = 1злучения разной длины волны неоди- 
рамы ее ре ^ а следовательно и на живые 

- длиной волны более десяти метров 

и ини еее. не поглощаются атомными, мо- 

бы м _ улярными структурами живых орга- 

. ‚ оказывают какого-либо действия на 
вещества и на процессы обмена в живых организмах. 

Ультракороткие волны, легко проникая внутрь веществ, вызы- 
вают вибрационные колебания молекул, которые приводят к На- 
греванию веществ. 

Интенсивность воздействия УКВ будет изменяться в зависи- 
мости от полярных свойств молекул, состава среды и длины 
волны. При этом наблюдается неравномерный прогрев различ- 
ных веществ, а при действии на организм — избирательное ра- 
зогревание его тканей. В этом случае энергия кванта 10-8— 
10-5 эв опять-таки далеко не достаточна для осуществления 
химических процессов. Миллиметровые лучи, которые поглоща- 
ются в болышей степени, и примыкающие к ним инфракрасные 
лучи в основном оказывают также тепловое воздействие. 

Сильно поглощаются инфракрасные лучи с энергией фото- 
на от 0,0004 до 0,04 эв. Поглощенная энергия целиком превра- 
щшается в кинетическую энергию молекул и атомов и происхо- 
дит прогревание. Излучения с энергией фотона 0,4—4 эв со- 
ставляют область видимого света. В этой области отмечается 
большая избирательность поглощения, обусловленная молеку- 
лярным строением вещества. Под влиянием поглощенной энер- 
гии определенные молекулярные структуры переходят В в0З- 
бужденное состояние, которое обусловливает изменение их хи- 
мической реакционной способности. В области видимого света 
отмечается отчетливо выраженное действие излучений на живые 
организмы, которое проявляется в фототропизме бактерий, 
простейших и растений, а также в процессе фотосинтеза и В воз- 
действии на зрительные рецепторы животных и человека. 

Большой способностью К поглощению обладают излучения, 
прилегающие к фиолетовой части видимого спектра и получив- 
шие название ультрафиолетовых излучении 


Обладая величиной энергии фотона от 4 до 40 эв и частотой 


колебания, резонирующей с частотами атомарных электронов, 


фотоны ультрафиолетовых лучей легко поглощаются ие 
нами валентных связей. Это приводит не мы осла и 
но и распаду связей в молекуле, появлению свободных Р 


Й ос- 
лов и, следовательно, резкому изменению химической активн 


йствие 
ти веществ. Бактерицидное, эритемное и антирахитное деис 


УФ являются наиболее известными 
го действия этого вида радиации. 


проявления ми биологическо- 
Электромагнитные излучения 
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еще большей частоты (>10!6 циклов/сек) поглощаются уже 


любыми электронами атомов. ° 

Большая величина энергии фотона (400 эв и более) оказы- 
вается вполне достаточной не ‘только для возбуждения атома 
или молекулы, но и для выброса электрона за пределы атома 
(молекулы), что приводит к образованию заряженного иона. 

Иионизирующим действием обладают не только рентгено- 
вы и у-лучи, но и близкие к ним по своей энергии. корпуску- 
лярные излучения: В-, а-лучи, быстрые нейтроны и другие. 

В виду общности механизмов воздействия на вещество, эти 
виды излучений часто объединяют под общим понятием иони- 
зирующих излучений. 

‚Таким образом, ионизирующие излучения представляют со- 
бой ту часть электромагнитных и корпускулярных излучений, 
где фотоны, или элементарные частицы, обладают большой 
энергией (свыше 400 эв), что обусловливает ряд особенностей, 
проявляющихся при воздействии этих излучений на вещество и 
на живой организм. Интерес к пониманию действия ионизиру- 
ющей радиации на вещество и процессы обмена веществ в Жи- 
вом организме возник почти тотчас же после открытия Рентге- 
ном лучей, носящих теперь его имя, и после открытия радио- 
активности Беккерелем и супругами Кюри. 

Благодаря малодоступности и редкости источников ионизи- 
рующих излучений, в первые десятилетия нашего столетия были 
проведены только разрозненные и относительно примитивные 
исследования. 

Положение резко изменилось после блестящих успехов 
ядерной физики, приведших в середине нашего столетия к за- 

мечательным открытиям в области атомной энергии и превра- 
шений атомов. 3 

Создание атомных реакторов, бурное развитие уранодобы- 
вающей и перерабатывающей промышленности, получение в 
больших масштабах искусственно-радиоактивных веществ, со- 
здание и массовые испытания атомных и водородных бомб, при- 
ведшие к загрязнению радиоактивными веществами всего зем- 
ного шара, большая распространенность и доступность новых 

рующей радиации, наконец, последние успехи 
а — все это привело к тому, что ионизирую- 
новый, мощный фактор внешней среды 
исключительное значение. Это при- 
вело к возникновению и интенсивному развитию новых дисцип- 
лин, направленных на исследование ВОЗДЕеНСТвИЯ о фактора, 
таких, как радиобиология, радиационная химия [21 
Исследование специфики воздействия ионизирующей радиа- 
ожные высокополимерные вещества, составляющие 
ции на сл ов. и на обмен веществ составляют 
основу живых организмов, * В бои 
й науки —радиационн‹ И 
предмет изучения ново 


источников иОнНиИЗи 
в освоении космос 
щие излучения как 
приобрели в наши дни 
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реа. 


мии, основы которой мы и попытаемся изложить в данной 
книге. 

Следует помнить, что при воздействии ионизирующих излу- 
чений наряду со спецификой проявляются закономерности, ранее 
установленные при изучении действия видимого света и ультра- 
фиолетовых излучений, которые подробно излагаются в курсах 
фотохимии [3]. Здесь целесообразно рассмотреть только неко- 
торые из них, которые будут интересовать нас в этой 
книге. 


Общие закономерности действия 
излучений на вещество 


1. Только та часть излучений может вызвать 
изменение (физического или химического ха- 
рактера) в веществе, которая поглощается соот- 
ветствующим веществом. Отраженная или про- 
ходящая энергия не оказывает никакого дей- 
СТВИЯ. 

Впервые это положение было высказано Гроттгусом в 
1819 г. при рассмотрении химического действия видимых лучей 
различного цвета. 

В 1895 г. К. А. Тимирязев, проводя свои замечательные 
исследования фотохимических процессов, идущих при освеще- 
нии в зеленом листе растения, формулирует положение Гротт- 
гуса как основной закон фотохимии. Так как этот закон яв- 
ляется прямым следствием закона сохранения энергии, то, есте- 
ственно, он распространяется на все виды излучении, включая 
и ионизирующие излучения. | : з 

Поэтому при установлении количественных закономерностей 
между величиной воздействующей энергии и оказанным ею 
действием необходимо измерять не общее количество падающей 
энергии, а количество энергии, поглощенное объектом. 

В раднационно-биохимических исследованиях очень часто 
количество ионизирующей радиации выражают в «рентгенах». 

За единицу дозы излучения «рентген» (р) принимается та- 
кое количество поглощенной энергии, которое в 1 смз сухого 
воздуха, взятого при нормальных ‘условиях (0,001293 г), обра- 
зует число ионов одного знака, которое дает зарял, равный 
одной абсолютной единице заряда. Один рентген соответствует 
поглощенной энергии 0,114 эрг/см3. Следовательно, при дозе в 
| р в одном грамме воздуха будет поглощена энергия, равная 
88 эрг. . з 

р поглощенная в ткани, будет несколько = 

(на 4—10%), чем в воздухе, так как атомный состав ны ы 
атомный номер воды и тканей организма, с одной сторонь, р 


воздуха — с другой, несколько различаются. Для у-лучей с энер- 
гией от 100 кэв до 3 Мэв она будет близка к 92—97 эрг. 

Количество поглощенной энергии в тканях будет значитель- 
но возрастать при облучении у-квантами с меньшей энергией. 
Еще ббльшие изменения количества поглощенной энергии будут 
иметь место при переходе к корпускулярным излучениям. По- 
этому для измерения поглощенной дозы любого вида ионизи- 
рующего излучения была предложена единица «фэр» — физи- 
ческий эквивалент рентгена. За 1 фэр принимается энергия, 
поглощенная в | г ткани при любом виде ионизирующих излу- 
чений, равная энергии, поглощенной при облучении ее рентге- 
новыми или у-лучами дозой в 1 р. 

Следовательно, 1 фэр = 97 эрг/г. В 1953 г. на УП Между- 
народном конгрессе радиологов в Копенгагене была предложе- 
на новая единица измерения — «рад». За 1 рад принимается 
энергия любого вида ионизирующей радиации, поглощенная 
в 1 г облучаемой среды, равная 100 эрг. Приведенные выше дан- 
ные для воды, растворов органических веществ и живой ткани 
показывают, что единицы рентген, фэр и рад очень близки между 
собой [4, 5, 6]. 

При нейтронном облучении обычно говорят о «потоке 
нейтронов», т. е. количестве нейтронов, проходящих за | сек. 
через сферу, имеющую площадь сечения, равную 1! см?. Конеч- 
но, эта величина не характеризует полностью количеств по- 
глощенной энергии. При равных потоках нейтронов поглощен- 
ная энергия будет варьировать в зависимости от энергии ней- 
тронов и состава облучаемого ‘вещества. В первую очередь 
поглощение энергии нейтронов будет определяться процентным 
содержанием водорода в облучаемой среде, что следует особо 
учитывать В радиационнобиохимических исследованиях (7. Е 

2. Поглощение электромагнитных излучений 
может происходить лишь целыми квантами— 
ВЕЕЙУ: 

При поглощении фотонов видимой и ближней ультрафиоле- 
товой области спектра, т. е. фотонов с энергией, не превосходя- 
шей 20 эв, поглощенный квант энергии расходуется на смеще- 
ние электрона с одного уровня энергии на другой, что перево- 
дит молекулу в возбужденное состояние. 

Дальняя область ультрафиолетовой части спектра и мягкое 
рентгеновское излучение с энергией фотонов порядка 100— 

1000 эв, передавая энергию фотона электрону, могут не только 
возбудить молекулу, но и привести к отрыву электрона от 
электронной оболочки атома. При этом энергия фотона расхо- 
дуется на преодоление сил, удерживающих электрон в атоме 
и на сообщение ему кинетической энергии. 


ВУ =и-- Екин 


м. 
{Пу — энергия фотона, ® — энергия связи электрона в атоме 


Екив — Кинетическая энергия, переданная вырванному электро- 
ну). Этот вид поглощения получил название фотоэлектри- 
ческого ноглощения. 

С увеличением энергии вероятность фотоэлектрического по- 
глощения падает в неодинаковой степени для различных ве- 
цеств. Наиболее быстро она уменьшается для веществ из лег- 
ких атомов, т. е. для органических веществ биологических 
тканей. При энергиях 300—400 кэв вероятность фотоэлектриче- 
<кого поглощения становится ничтожно малой. При взаимодей- 
ствии фотона с веществом поглощение лучистой энергии происхо- 
дит в основном за счет некогерентного рассеяния (комп- 
тоновский эффект). Высокоэнергетический фотон. сталкиваясь 
с электроном внешней оболочки атома, поглощается, причем 
его энергия идет на отрыв электрона, сообщение ему кинетиче- 
ской энергии и на образование нового фотона с меньшей энер- 
сией, т. е. 


Ву =Ш =: Екин. -- ву’, 


хде^> у” и, следовательно, йу> ИУ’. 

Как при фотоэлектрическом эффекте, так и при некогерент- 
ном рассеянии происходит ионизация ве щества. Нако- 
нец, фотоны с энергией, превышающей 1,02 Мэв, взаимодейст- 
зуя с ядрами атомов, могут быть поглощены за счет образова- 
ния двух элементарных частиц — электрона и позитрона. Этот 
процесс получил название о бразования пар. Однако для 
легких элементов значимость этих превращений невелика, так 
же как и ядерного фотоэффекта, наблюдаемого при взаимо- 
действии с ядром фотонов с энергией в несколько Мэв. | 

При поглощении энергии корпускулярных излучении харак- 
тер взаимодействия с веществом усложняется в зависимости от 
‘массы частицы, ее заряда и энергии. Характер этих измене- 
ний ет рассмотрен ниже. х 

. а  ИКТромагнитных излучений погл 0- 
ицается всегда одной молекулои. 

Число поглощенных квантов равно числу поглощающих 


молекул 


где и— число поглощающих молекул, Е — поглошенная энер- 
"Моде поглотившие низкоэнергетический к - 
дят в возбужденное состояние и мотут, и 
химические реакции, обычно не идущие при в - рее 
ре. Отношение количества прореагировавших ее - р: 
честву ‘поглощенных квант носит название ы к. 
выхода реакции, Если бы каждая активир В д 


у о ею _ ЗЫ 


кула вступала в химическое взаимодействие, то квантовый вы_ 
ход реакции был бы равен 1. Это наблюдается редко. 

Многие из возбужденных молекул теряют свою энергию, не 
успев вступить в химическую реакцию, и тогда квантовый вы- 
ход <1. С другой стороны, часто наблюдается, что фотоакти- 
вирование приводит к экзотермической реакции. Выделяющая- 
ся энергия возбуждает другие молекулы, и тогда квантовый 
выход ‘оказывается больше единицы в десятки, сотни и даже 
тысячи раз. 

Квантовый выход реакции оказывается больше единицы и 
при возникновении цепных реакций. Е 

Кванты с большой энергией способны при некогерентном 
рассеянии перевести в активное состояние большое количество 
молекул. Первоначальный кванг постепенно деградирует в 
кванты с меньшей энергией, причем в каждом таком элемен- 
тарном акте деградации происходит возбуждение, или иони- 
зация молекулы. 

При исследовании действия ионизирующей радиации на 
растворы часто говорят о «ионном выходе реакции», оп- 
ределяя его как количество измененных молекул на одну пару 
ионов: М/М (где М — количество измененных молекул, а М— 
. число образовавшихся при облучении пар ионов). 

р 4. При действии ионизирующих излучений на 
Я вещество следует различать два процесса. 

Первичный процесс заключается в непосредствен- 
ном взаимодействии фотона или частицы с молекулой и приво- 
дит к образованию возбужденных молекул, ионов или осколков 
молекулы — радикалов. 

Вторичный процесс включает в себя последующие 
превращения возбужденных молекул, ионов или радикалов. Так 
как энергия ионизирующих излучений намного выше кинети- 
ческой энергии молекул, то первичный процесс не зависит от 
температуры реагирующих веществ. Зависимость реакции, иду- 
щей под влиянием облучения от температуры, указывает на’ 
наличие сложных вторичных процессов, обусловливающих ко- 
нечную скорость реакции. 
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ВЛИЯНИЕ ИОНИЗИРУЮЩЕЙ РАДИАЦИИ 
НА БИОЛОГИЧЕСКИ ЗНАЧИМЫЕ 


ВЕЩЕСТВА 


_ рующих. 
_ свом [1 


Глава $ 


ФИЗИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ИОНИЗИРУЮЩИХ ИЗЛУЧЕНИЙ 
И ИХ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ С ВЕЩЕСТВОМ 


К уже указывалось выше, к ионизирующим излучениям от- 
носят электромагнитные излучения с энергией фотона свы- 
ше 400 эв, в основном мягкие, жесткие и сверхжесткие лучи 
Рентгена, у-лучи радиоактивных веществ и \-составляющие кос- 
мического излучения. К ионизирующим излучениям принадле- 
жат и корпускулярные излучения: В- и а-лучи радиоактивных 
веществ, катодные лучи, нейтронное излучение, искусственно 
получаемые потоки ускоренных электронов, протонов, дейтро- 
нов и других частиц, космические излучения. 

Рассмотрим основные характеристики каждого вида ионизи- 
рующих излучений и особенности их взаимодействия с веще- 
ством [1—4]. 

В-Лучи радиоактивных веществ и катодные 
лучи имеют общую природу, являясь потоком отрица- 
тельно заряженных электронов, двигающихся со ско- 
ростью, приближающейся к скорости света (от 0,29 до 0,998 
скорости света). Электроны, обладая ничтожно малой массой 


(0,000548 ат. ед. массы или лза0д Массы атома водорода, или в 


абсолютных единицах массы 9,106 - 10-28 г), в В-лучах радиоак- 
тивных веществ, в катодных лучах и в электронных пучках раз. 
личных ускорителей могут обладать весьма различной энергией 
от нескольких десятков тысяч до нескольких десятков миллио- 
нов электронвольт. - 

В табл. 1 приведены энергии электронов в наиболее часто: 
встречающихся излучениях. 

Электрон, проникая в вещество, будет отклоняться от пря- 
мого пути под влиянием электростатических и магнитных полей 
атомов. Благодаря этому его путь представляется зигзагообраз- 
ной ломаной линией. Величина пробега В-лучей в воздухе изме- 
ряется десятками сантиметров, а У высокоэнергетических элект- 
ронных пучков может достигать и несколько метров. В воде и В 
Живой ткани величина пробега значительно меньше. 

На рис. | представлены величины пробега В-частиц в зави- 
симости от энергии. 

15, 


Таблица 1 
Энергии электронов наиболее распространенных источников 


Энергия электронов, 
Мэв 


Источник излучения Название излучения 


Катодные трубки при 100—500 кв. Катодные лучи 0,079—0,340 
Радиоактивные вещества 
рии 0,0179 
УГО Е чье 0,155 
ОИ ние 0,169 
кальций Са45 ЕН 0,254 
фосфор Рз2. а 1,708 
Ускорители 


бетатрон, линейные ускорители 
оу рай РО ЕЕ 1—100 и выше 


фазотрон ..........| Электронные пучки 600 
синхрофазотрон (космотрон). . 12 000 


Из графика видно, что В-излучения наиболее часто встречаю- 
щихся источников проникают в живую ткань лишь на глубину 
0,2—0,5 см. Только ускорители, дающие электронные пучки с 
энергией в несколько миллионов электронвольт, могут обесне- 
чить облучение ткани на глубину нескольких сантиметров. 
Электроны большой энергии, проходя через вещество, взаимо- 
действуют в основном с электронами электронных оболочек ато- 
мов и молекул. При этом взаимодействии В-частица отдает 
часть своей энергии электрону атомной оболочки, продолжая дви- 
. гаться с уменьшенной энергией и ско- 
ростью. На своем пути В-частица может 
осуществить до 200 и более таких взаи- 
модействий. При отдаче электрону 
сравнительно небольшого количества 
энергии В-частица может вызвать пере- 
ход электрона на более высокий энерге- 
тический уровень, что приведет атом 
или молекулу в возбужденное состоя- 
ние. При передаче большего количест- 
ва энергии, достаточного, чтобы выр- 
вать электрон из атома, произойдет ио- 
низация атома или молекулы. При этом 

0 42 10 15 40253045 вырванный электрон за счет получен- 

м5 ной энергии сам возбуждает или иони- 

Рис. 1. Величина пробе-  ЗИрует несколько атомов, и затем, по- 

га В-частицы в воде в теряв большую часть своей энергии, он 

зависимости от энергии захватывается нейтральным атомом 

частицы или молекулой, образуя отрицательно 
заряженный ион. 


10 гсм 


те 


Рис. 2. Треки В-частиц в камере Вильсона 


Наконец, сравнител ое 
о 
к передаче ему значительного . - . и 
освобожденный вторичный ыы 
о подобно исходной В-частице. 
рети всех ион ь 
мов ионизируется исхо Й ЕЕ 
выбитыми вторичными элек Е 
ктронами. При образовании каждой 
пары ионов обычно появляются две-три возбужденные молекулы. 
Ионизация — это наиболее сильная форма химической акти- 
вации молекул. Для последующих, вторичных реакций, как и для 
биологического действия в целом, существенное значение имеет 
плотность ионизации, т. е. количество ионов, образуемое 
в микроне ткани. 
Так как размеры В-частицы ничтожно малы по сравнению 
с размерами атома и межатомными расстояниями, то вероят- 
ность ее столкновения с электронами внешних орбит весьма не- 
велика, что и приводит к сравнительно небольшой плотности 
ионизации по пути В-частицы, а именно, около 7—9 ионов на мик- 
рон ткани. Эта малая плотность ионизации В-лучей наглядно 
видна на рис. 2, где изображен трек от В-частицы в камере Виль- 
сона. 
Плотность ионизации зависит также ото энергии частицы. 
Из табл. 2 следует, что чем меньше энергия частицы, тем мень- 
ше пробег частицы и тем значительнее плотность ионизации 
(удельная ионизация). 
Плотность ионизации неодинакова на протяжении пути В-ча- 
стицы. Вначале; когда энергия частицы велика, плотность иони- 


Таблица 2 


льной ионизации и величины пробега 
от энергии В-частиц 


Зависимость уде 


Удельная ионизация 
пар ионов, мк Пробег в воде 


Потеря энергии 
в воде, кэв/мк 


Энергия 
частицы 


В кэв 
0,1 38,23 4030 0,003 мк 
1,0 12,33 380 0,05 мк 
10,0 2,3 т 2,5 мк 

100,0 0,42 13 441 мк 

з и. 0,20 6,3 4,95 мм 
3 0,20 6,3 ‚ - 46;3 мм 

6,3 70 мя 


45 
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они, 


зации мала. По мере того, как частица теряет свою энергию 
плотность ионизации возрастает и приобретает значительные 
величины в самом конце пути. На рис. 3 графически представлена 

Е удельная ионизация в воде вдоль 
. пути пробега электрона. 

`Приведенные закономерности 
характерны для электронов с энер- 
гией меньше | Мэв. При ббльших 
энергиях, порядка нескольких Мэв 
и выше, плотность ионизации вдоль 
пути электрона приблизительно по- 
стоянна. 

В конце пробега, в силу много- 
кратного рассеяния электронов про- 
исходит расширение узкого элек- 
тронного пучка и даже небольшое 
уменьшение плотности ионизации. 

. С другой стороны, пучок большого 
поперечного сечения в силу накладывания эффекта от рассеяных 
частиц на эффект, вызываемый прямыми частицами, имеет не- 
сколько ббльшую плотность в конце длины пробега. Электроны 
с энергиями порядка 40 Мэв уже могут вызвать ядерные рас- 
щепления. Однако и при этих энергиях число таких расщепле- 
ний столь незначительно, что может не приниматься во внима- 
ние при анализе их биохимического действия. 

Рентгеновы и \-лучи — электромагнитные излучения с 
длиной волны от 15 до 0,001 А распространяются со скоростью 
света. Эти излучения можно рассматривать также как поток 
нейтральных частиц-фотонов, обладающих энергией от 200 эв 
до 100 Мэв и выше, 

В табл. 3 приведены физические характеристики этих излу- 
чений от наиболее часто встречающихся источников. 


а Гм пути 
$ 


Число пар ионов 


9 7100 
„Длина пути. мк 
Рис. 3. Удельная ионизация 
в воде вдоль пути пробега 
электрона с энергией 100 кэв 
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Таблица 3 


Физическая характеристика рентгеновских и 1-излучений от наиболее 
распространенных источников 
))м...м.м..ы.ы..—»—_Ьодцд3ж—жЖ 
Плот- 


Энергия 
Максимальная| НОСТЬ 


поглоще- 


‚в А я 

Излучение Длина волны, в А энергия, в Мэв щи ма ЕиЯ ый дик 
о 
Рентгеновское излучение, 100 кэв 0,12—0,18 0,1 4100 3, 5 
Рентгеновское излучение, 200 кэв 0,06—0,09 1 0,2 80 2,8 

из- 

п А К Е 
, лу Сов 1,2 Мэв... .| .0,044—0,047 1,47—1,33 | 8 0,42 
ны о Мэв 0006—0,009 20 8 0,28 
`у-Лучи бетатрона, 20 Мэв .. - 0, Е 
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На. Фотоны, являясь незаряженными ‘частицами; ‘не отклоня- 


ль ются магнитными и электрическими полями атомов. Масса по- 
у коя у фотона равна нулю. Однако в силу закона эквивалентно- 
ти. сти массы и энергии, фотоны значительной энергии имеют 
р- электромагнитную массу, приближающуюся и даже превосхо- 
их. дящую массу электрона. Приведем значения электромагнитной 
[Зе массы фотона различной энергии: . , 
ль | Энергия Масса фотона по отношению 
1 ме. фотона, Мэв к массе покоя электрона 
в 0,1 0,24 
о- 1,0 2,4 
20- 


в Рентгеновские и \у-излучения благодаря малой длине волны 


> > > > 
е З и большой энергии фотона обладают глубокой проникающей 
ое способностью, измеряемой для водных растворов и живой тка- 
ти. _ ни десятками сантиметров; чем меньше энергия’ фотонов (мяг- 
го че излучение), тем больше они поглощаются в поверхностных 
ых Я слоях ткани. Более жесткие излучения, например у-лучи С0®, 
не- 9 теряют до 60% всей энергии при прохождении 5—6 см ткани. 
НЫ — В случае очень жестких излучений глубинная доза может пре- 
аС-. восходить поверхностную (см. рис. 4). ; 
те- Е 
ла- - /00 
з й 
} $ 90 
[09 & 
= & 80 
ЬЮ 2 70 
ок | ® => 
эВ 9 
г 870 
5 
пу 1 8 40 
>" х | > 
= 90 
5 
3 {1 Я 
я Е 5 л 
Ч 2:70 
| <; 
а - руб 012 Ш 6 18 20 2224 86 
ия | Глубина. вм с : 
к `. рис. 4. Распределение тканевых доз по глубине ! 
в | облучаемых тканей в зависимости от энергии \ 
в -у-лучей 
| 12 Мв; 2—0 Мэв; 38—30 Ма; ^ 4-40 46; 
р”. 5—50 Мэв; 6 — 100 Мэв 
> 
в | тя Ета 
к г я оисходит 
# Поглощение рентгеновых и у-лучеи а а Зы 
2 за счет фотоэффекта, некогерентного ра (АВ. $ 
в 9 птона) и образования пар- Г. ие 


2* 549 


* 


реки <“ о * ее П . 


Вероятность этих процессов в живых тканях (взаимо 
вие с легкими атомами) резко меняется в зависимости от 
гии излучения. 

Мягкие рентгеновские излучения, обладающие малой энер. 
гией, в основном дают фотоэлектрический эффект. При этом 
фотон, поглощаясь атомом, отдает небольшую часть своей энер- 
гии (от 30 до 50 Мэв) на преодоление сил, удерживающих 
электрон в атоме, остальная же энергия превращается в кине- 
тическую энергию выбитого электрона. Эти вторичные электро- 
ны, подобно В-лучам, обладают большой кинетической энергией 
и ионизируют на своем пути молекулы вещества. В случае более 
жестких излучений, фотоны которых несут большую энергию, 
начинает проявляться явление «комптоновской отдачи» — неко- 
‚‘герентного рассеяния. При этом фотон отдает выбитому элект- 

рону только часть своей энергии, продолжая свой путь уже с 
более низкой частотой и более длинной волной. 

Наконец, в случае весьма богатых энергией фотонов (жест- 
кие у-лучи и ультражесткие рентгеновы лучи) наряду с 
комптоновским эффектом возможно исчезновение фотона с об- 
разованием пары из электрона и позитрона при столкновении 
фотона с ядром атома. Правда, этот вид взаимодействия наи- 
более отчетливо проявляется у тяжелых элементов и для ткани | 
не имеет большого значения. 

Таким образом, мы видим, что первоначальная ионизация 
при действии В- и рентгеновских излучений носит в основном 
вторичный характер. В случае жестких рентгеновских излуче- 
НИЙ плотность ионизации немногим отличается от плотности 
ионизации при \у-излучении, но она значительно увеличивается 
при переходе к более мягким лучам, достигая 460 ионов на 
микрон ткани. 

За счет некогерентного рассеяния образуются вторичные 
электроны ‘различной энергии, которые переводят атомы или 
молекулы в возбужденное состояние и осуществляют иониза- 
цию. Таким образом, химическое действие рентгеновских и ) 
у-излучений в основном обусловлено, действием вторичных 
электронов, возникающих в облучаемой ткани. 

а-луч И представляют собой поток положительно заряжен- 


ных ядер гелия, построенных из двух протонов и двух нейтро- 
нов 


дейст. 
энер- : 


Масса а-частиц равна 4,0389 ат. ед. массы, т. е. в четыре ра- 
за больше массы нейтрона или протона. Скорость а-частиц со- 


47—0,083 скорости света. 
и табл. 4`видно, ‘что а-частицы, испускаемые мно- 


- 1 энергией. 
д-частицы облал ают исключительно большой нонизирующей 


б благод их большой энергии, относительно 
тособностью годаря | 
6 г се И двойному положительному заряду. Большая | 
ольшо 
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Рис. 5. Треки а-частиц в камере Вильсона 


Табли 

ца 4 
нерг > 

Энергия “-частиц различных радиоактивных элементов [5] 


Е ПЕ р ро ВБНЫ Ба 


Радиоактивный элемент Е Период Тип Энергия 
олураспада | излучения | @-Частиц, 


Радий 226 


НО 1622 года а, 4,79 
Уран-23 8 ера 5408 40 лек ы 4.18 
Уран 235 (актино-уран) | Т,07.108 лет а, 7, В 4.39 
Тори. а ...| 4,389-1019 лет а 3.90 
Полонии 0 ее Зо 200 лет а 4,86 
Полоний 210. (радий ЕР) .... 138 дней а,т 5.29 


плотность ионизации, достигающая 3000—4500 ионов на микрон 
ткани, вызывает в камере Вильсона появление весьма плотных 
треков, представленных на рис. 5. 

Выбитые а-частицами электроны приобретают значительную 
энергию и могут, в свою очередь, явиться ионизирующими ча- 
стицами, так называемое б-излучение. На долю б-излучения 
приходится около 20% общей ионизации, вызываемой а-части- 
цами. 

Незначительная. проникающая способность а-частиц связана 
с тем, что они хорошо поглощаются веществом. В воздухе про- 
бег а-частицы достигает 8—10 см, а в воде и тканях организма 
пробег ограничивается сотыми долями миллиметра. 

Нейтронное излучение — поток элементарных частиц 
с массой 1,0089 ат. ед. и зарядом, равным нулю- Нейтронное 
излучение возникает при ядерных реакциях, при распаде ядер. 
Образующиеся при этом нейтроны движутся с огромными ско- 
ростями (порядка 1/1о скорости света) и несут энергию в не- 
сколько миллионов электронвольт. Такие неитроны получили 
название бметрых ней тронол; И ме 
вом, нейтроны могут терять СВО ЭН, а = и. 
ниже чем 10 кэв называются медл енными нентр 
. ижения которых падает до 
Медленные нейтроны, скорость ДВ НЯ Об м/сек), а энергия 
скорости теплового движения молекул ( , 


хвают- 
становится равной нескольким сотым электронвольта, назь 


Й заряда, не 
Й и. Нейтроны, не имея 
ем РН ы и: электронами и, следо- 


й бита 

могут взаимодействовать © ор | ее 
Ва не могут непосредственно ионизировать у 
дать атомы или молекулы. 

С другой стороны, отсут 

стве 
легко проникать в недра атома и Я Е 
вовать с ядром. Здесь возможно лй И бе 
бо захват нейтрона ядром © последу 


имеющими 
Упругое столкновение с ядрами, 


воляет `нейтронам 
нно взаимодейст- 
толкновение, ли- 
рной реакцией. 
значительно 


р 


ббльшую массу, чем масса нейтрона, мало изменяет Энергик, 
нейтрона. Такое столкновение приводит лишь к рассеянию Нейт. 
ронов. : зы жк, 

Иная картина наблюдается при столкновении с ядрами во. 
дорода — протонами, почти равными по массе нейтронам. 
При-таком столкновении протон может получить большой за. 
пас энергии, т. е. превратиться в ионизирующую частицу. Такие 
вторичные протоны "отдачи и обусловливают ионизацию веще. 
ства при его облучении нейтронами. 

Эти протоны отдачи, обладая значительной кинетической 
энергией и массой, образуют на своем пути очень плотный трек 
из ионов. Е 

Плотность ионизации от нейтронных облучений различной 

энергии может варьировать.от 290 до 1100 ионов на микрон тка- 
ни. Нейтроны, сталкиваясь с ядрами водорода, теряют значи- 
тельное количество энергии. Происходит замедление нейтронов. 
Для нейтрона с энергией в 1 Мэв достаточно 18 таких столкно- 
вений, чтобы потерять почти всю энергию и превратиться в 
тепловой нейтрон. 
_ С увеличением ядра замедление происходит медленнее. 
В углероде (вес ядра 6) нейтрон при одном столкновении теря- 
ет не более 15% своей энергии, а для полного замедления ней- 
трона с энергией в 1 Мэв понадобится уже более 100 столкно- 
вений. Кислород, фосфор, сера и другие атомы еще менее эффек- 
ТИВНЫ. 2 

Второй вид взаимодействия —это поглощение ядром и 
возникновение ядерной реакции. При этом часто образуются 
радиоактивные изотопы (наведенная радиоактивность). При 
нейтронном облучении живых тканей наиболее возможны такие 
реакции с ядром азота. Захват нейтрона ведет к испусканию 
протона и превращению ‘азота в радиоактивный углерод: 

ИСИ НЬ 
{ 
при этом чем меньше энергия нейтрона, тем более вероятна ре- 
акция захвата. Медленные нейтроны здесь ‘наиболее эффектив- 
ны. В тканях часто имеет место захват нейтрона ядром водоро- 
да с образованием дейтрона: 


по -- НЕ 


> НЕ т. 


Нейтроны обладают большой проникающей способностью. Да- 
же тепловой нейтрон за 10—* сек. своего существования прохо- 
дит по ломаной линии около 22 см. 

Атомные лучи. В заключение следует упомянуть и об 
атомных лучах, представляющих собой продукты деления ура- 
на и обладающих достаточно большими массой и зарядом. 
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С Гамма 
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энергии 
Гаме-излучение 


Ратеконское 
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ый 


Иное 
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Плотность ионизации в этом случае может возрасти во*м 
раз и достигнуть 130 000 ионов на микрон ткани. ыы 

Из всего вышесказанного следуег, что различные виды ио- 
низирующей радиации, по-разному взаимодействуя с вещест- 
вом, в конечном счете возбуждают атомы и молекулы, приводят 
к их ионизации. Плотность образуемых ионов будет различна 
в зависимости от энергии, массы и заряда ионизирующей части- 
цы. Плотность ионов, образуемая различными ионизирующими 
частицами, представлена в табл. 5. 

Таблица 5 


Плотность ионов, образуемая различными ионизирующими частицами 


Линейная я 
плотно, - 
Излучение Источник . нонов (а 1. ме ть: Частицы 
ткани) 
Бета- и гамма-из- Бетатрон 20—30 млн. в 
лучения большой { Природные и искусственные 
УЕ радиоэлементы 85 —— 
Гамма-излучение - Радий, экранированный 0,5 мм ] 
платины (как при радиотера- 1 
пии) 44 | 
г Рентгеновские ‚трубки при 
1 1000 кэв 15 
| 200 кэв 80 —Электроны 
| 30—180 кэв 100 
) 8 кэв 145 1 
Рентгеновское - 1 12 Мэв 290+ 
излучение = 9 К98 300=--=-] 
р ЕЕ 8 Мэв 380-___1 |-—Протоны 
Нейтронное | а 460 ——-—1 | 
излучение } Линейный ускоритель ы | 
Ве литий-дейтроны 900 кэв В 
| дейтерий-дейтроны 400 кэв Обе а 
5 Радиоактивный распад радона 3700 
Альфа-излучение Радиоактивный распад полония 4500 Ядра гелия 
Распад бора или лития под влия- я 
. нием медленных нейтронов 9000 : 
430000 томные 
Ядерное излучение Деление урана ре 


Длительность жизни возбужденных аа 
лика (10-8 — 10-0 сек.). Возбужденные молекулы могут либо 
‘отдать свою энергию (в виде фотона или тепловой энергии) и 
вернуться в первоначальное состояние, либо вступить з реак- 
цию, т. е. использовать р энергию на преодоление барьера 
активации. Так. жё и ионы мотут дать исходные молекулы за 
счет рекомбинаций или же вступить во вторичные реакции за 
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счет присущей им энергии. Наступающие вторичные реакции 
ионов и возбужденных молекул и обусловливают основные пре. 
вращения веществ в живой ткани под влиянием ионизирующей 
радиации: Эти вторичные реакции идут различно у различных 
веществ. Поэтому рассмотрение вторичных реакций целесооб- 
разно провести по’ отдельным веществам или классам веществ, 
характерных для тканей живых организмов. 

Так как ионизирующее излучение поглощается непосредст- 
венно в атомах, то степень поглощения почти не зависит от 
строения молекул, а всецело’ определяется номером атома в 
периодической системе. Легкие атомы (Н, О, С, №), из которых 
построена основная масса веществ живых организмов, обла- 
дают близкими коэффициентами поглощения. 

Для сложных веществ или систем, состоящих из этих ве- 
ществ, поглощение ионизирующей радиации будет определяться 
так называемым эффективным атомным номером, представля- 
ющим собой сумму атомных номеров атомов, входящих в сис- 
тему (2), с коэффициентами их относительного содержания (Р): 


254. = Рабь -- Рэй» -- Райз -Е .. - - Раба. 


Эффективные атомные номера для различных мягких тканей 
живого организма очень близки друг к другу и лежат в преде- 
лах 5,9—7,4. Следовательно, при облучении организма большин- 
ство веществ, составляющих его мягкие ткани, будут погло- 
щать излучение в равной мере. Несколько интенсивнее будет 
поглощать костная ткань, для которой у. =413,8 [6]. Отсутствие 
избирательности в поглощении приведет к тому, что наиболь- 
шее количество лучистой энергии будет поглощено веществом, 
присутствующим в наибольшей концентрации. Таким веществом 
в живых тканях является вода. Вот почему с воздействия иони- 
зирующей радиации на воду целесообразно начать рассмотре- 
ние действия ионизирующих излучений на вещества живого 
организма. : 
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для всех живых организмов, находящихся в состоянии ак- 

тивной жизнедеятельности, характерно высокое содержа- 

ние воды. Количество ее уменьшается только при пере- 
ходе организма в состояние покоя (семена, споры). Высокое со- 
держание воды (до 84%) характерно для всех активно метабо- 
лизирующих тканей. Невелико оно только в тканях, выполняю- 
щих опорные функции. В активно метаболизирующих тканях 
именно вода является средой, в которой распределены все 
\ стальные вещества живого организма. Ионизирующие части- 
цы, попадая в организм, прежде всего войдут во взаимодей- 
ствие с молекулами воды. Характер воздействия проникающей 
радиации на воду представляет исключительный интерес для 
выяснения общей картины биохимических изменений, происхо- 
дящих в организме под влиянием ионизирующей радиации. 

Исключительно важное значение будет иметь воздействие 
ионизирующих излучений на водные растворы органических 
веществ [1]. т ь 
` В момент прохождения первичной ионизирующей частицы 
через воду (в первые 10-18 — 10-16 сек.) вдоль ее трека будут 
образовываться возбужденные и ионизированные молекулы во- 
ды, как это схематически представлено на рис. 6 [2] 
Возбуждение молекул воды, по-видимому, не имеет сущест- 

венных последствий, так как образующиеся при этом рая 
пространственно не разобщены, что должно вести к немедл 
ной рекомбинации их с выделением тепла: 


НО ии Н.О*——> неон —= Н.О, [2] 


- измене- 

в результате чего система не претерпевает ее ве 
ний [2]. Иначе обстоит дело при ионизации. и а 
взаимодействия ионизирующей частицы с молеку : 
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из электронов получает большой запас энергии, благодаря Че. 000 
му он выбрасывается из молекулы на расстояние, превышакю. и 
щее в сотни раз диаметр молекулы {3]. 

Н.О мухи - Н,О* — е. 


[рек первичной ни Е 
+ 0 
© 75 9 Е частице "= я 
С 
$. 6-14 ра 06 
Рис. 6. Диаграмма распределения возбужденных больш 
и ионизированных молекул вдоль трека первичной 0-7 с 
частицы, 10-18—10-16 сек. р 
1 — положительный ион воды; 2 — возбужденная молекула реакци 
| 
Образовавшийся в результате ионизации положительный ион 
воды диссоциирует с образованием иона .водорода и радикала 
тидроксила: 
А 
НуО——- Н+ОН. В 
Ч 
Выбитые электроны, теряя свою энергию в процессе иони реакци 
зации, могут соединяться с нейтральными молекулами воды/ Момент 
образуя отрицательно заряженный ион воды: 


е-= НО’ н.о, 


` 


который, в свою очередь, диссоциируя, образует ион гидроксила 
и свободный атом водорода: [4, 5,6]. 3 


НО ОНЕРИ, 


Радикалы ОН возникают непосредственно вдоль следа иони- 
зирующей частицы. При этом в случае частиц с большой мас- 
сой (а-частиц, нейтронов, дейтронов) получаются пучки значи- 
тельной плотности. Атомы водорода возникают на некотором 
расстоянии. 

Вторичный электрон, обладая значительной энергией, может 
быть захвачен молекулами воды только после некоторого про- 
бега от основного следа ионизирующей частицы. Это приводит 
к увеличению радиуса цилиндра, в котором образуются атомы 
водорода, и к значительному уменьшению плотности атомов во- 
дорода по отношению к плотности гидроксильных радикалов 
(рис. 7). Процессы образования свободных радикалов Н и ОН 
идут в пределах 10- сек. 
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ыы радикалов гидроксила и свободных атомов во- 
дорода возможно и при взаимодействии ‘радиации с ионами 
водорода и гидроксила, всегда присутствующими в воде: 


___ Радиация 
он — ОН-+е 
Н-+е—-н 


Для в. воды, в которой концентрация ионов по сравне- 
нию с концентрацией нейтральных молекул весьма мала, эта 
возможность очень невелика; но ее вероятность несколько воз- 
растает в кислой или щелочной среде живых тканей. 

Образовавшиеся свободные радикалы ОН и Н, обладая 
большой активностью в промежуток времени от 10-1 до 
10-7 сек., могут принять участие в следующих экзотермических 
реакциях [7]. : 

Н Е Н—> Нь, 
Н-ОН — - Н.О, 
ОН ОН-—-Н.О,, 
ОН ОН —-, НО - 0. 
В чистой воде наиболее легко будут идти первая и вторая 


реакции. Взаимодействие двух гидроксилов, в силу дипольных 
моментов гидроксильных радикалов, потребует энергии актива- 


о ооо о 
бое обо оо 
- э (©) 


о 
о° 


о о 


бразования радикалов ОН и атомов Н на 
пути ионизирующей частицы 
1 — радикалы гидроксила; 2 — атомы водорода 


Рис. 7. Схема о 
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ции около 5 ккал, что делает эту реакцию, так же как и пос. 
леднюю, обладающую еще большей энергией активации, мало- 
вероятной. 

Действительно, Боне-Мори и Лефор [8] при облучении рент- 
геновыми лучами воды, тщательно очищенной от посторонних 
примесей, не смогли обнаружить в ней перекиси водорода даже 
при дозах облучения 2.106 р. 

Только при облучении а-лучами, благодаря исключительно 
болыной плотности ионизации, вдоль пути а-частицы возникает 
очень большая концентрация радикалов гидроксила, в результа- 
те чего повышается вероятность реакции: 


ОН -- ОН—- Н.О,, 


что и приводит к неизменному появлению перекиси водорода 
при а-радиолизе воды. 

В биологических системах в воде присутствует растворенный 
кислород и поэтому реакции пойдут иначе. Молекулярный кис- 
лород, взаимодействуя с атомарным водородом, дает гидропе- 
роксид и перекись водорода: 


Н-О, — + НО, 
2НО, —-Н.О, - О0......... [9] 


Количество перекиси водорода будет увеличиваться и в при- 
сутствии растворенных веществ [10], реагирующих с Н и тем 
самым угнетающих реакцию: Н-Н›О›—Н.О-+ОН. Результа- 
ты, полученные в эксперименте [10], представлены на рис. 8. 

Перекись: водорода распадается за счет дальнейших взаимо- 
действий с радикалами ОН и НО. 


НО, - ОН —= Н,О ++ НО,, 
Н.О, - НО, ——- Н.О -- О, + ОН. 


Выход перекиси водорода при облучении а-лучами не завн- 
сит от РН и содержания кислорода в среде. В случае рентгено- 
вых, у- и В-лучей количество перекиси возрастает с повышени- 
ем температуры, увеличением концентрации растворенного кис- 
лорода и уменьшением РН среды; также оно зависит и от дозы 
облучения. 

Таким образом, облучение живых организмов ионизирующей 
радиацией вызывает во всех тканях, клетках и жидкостях ор- 
танизма возникновение следующих активных радикалов: 


Н, ОН и НО.. 
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Появление этих радикал 
у ов будет иметь мес : 
о ЕЕФЖСТВОНЕ: то и при облучении 

В к кислорода гидропероксид — НО. образуется за 
счет он ы м следовательно, радикалы-окислите- 
ли — 2 лы значительно преобладать над радикалом- 
восстановителем Н. Поэтому при облучении ионизирующими из- 


лучениями водной среды соз- 
даются условия, благоприят- 
ные для окисления растворен- 
ных в воде веществ. Сводоб- 
ные радикалы ОНи НО. энер- 


гетически способны вызвать 
реакцию ‚окисления органи- 
ческих веществ по любым 


связям, в том числе и таким, 
которые являются устойчивы- 
ми при обычных окислитель- 
но-восстановительных превра- 
щениях. 

Кроме того, при ионизации 
воды наблюдается кратковре- 
менное изменение рН в микро- 
районах облучаемой ткани. 
Образование ионов водорода 
Н+ вдоль оси трека ионизиру- 
ющей частицы и ионов гидро- 
ксила по периферии трека 
может быть настолько зна- 
чительным, что оно способно 
осуществить перезарядку но- 
верхностей микромицелл и тем 
самым изменить устойчивость 


= 
=> 


оао 


21680091686 
Доза (26/110) 


Рис. 8. Образование Н›О»› в чистой 
воде в присутствии растворенного ве- 
щества (акриламида) и в присутствии 
кислорода 
1— чистая вода; 2 — вода+5 + Ю-5 М акрил- 
амид; 3— вода + 5-10-° М акриламид; 
4 — вода-+1 : 10-3 М акриламид; 5 — вода+ 
+0» 


коллоидальной системы, ее электрофоретическую подвижность. 


При ионизации воды возможно также 


образование газообраз- 


ного водорода и кислорода по реакциям: 
НВ 
но, + он —- НЮ - ©, 
н.о, НО, —- 0 + НО ОН. 


Однако вероятность э 
эксперимент, выделени 


чтобы оно играло какую-нибудь существе 


ском действии радиации. 


тих реакций невелика, и, как показывает 
е газа ничтожно мало. Трудно допустить, 


нную рользв биологиче- 
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ОБРАЗОВАНИЕ ПЕРЕКИСЕЙ ПОД ВЛИЯНИЕМ 
ИОНИЗИРУЮЩЕЙ РАДИАЦИИ 


ри рассмотрении начальных процессов, возникающих в об- 
лученной клетке как непосредственно в момент облучения, 
так и в последующие интервалы времени, мы неизбежно. 
сталкиваемся с ролью перекисей в поражающем действии ра- 
диации. Большое количество воды и присутствие кислорода в 
живой системе дают возможность предполагать, что в этой сис- 
теме возникнут процессы, идущие при облучении водных раство- 
ров вне живого организма. 
Основываясь на исследованиях Вейса [1—4], наиболее веро- 
ятно допустить возможность ряда первичных реакций, приводя- 
щих к образованию элементарных перекисей: 


НО" —= н +0Н 


о 


Ву 2 
г н.о —= н.о* —= н'+он 


НО’ ОНЕЫ 


Н+ 0, — НО, 
2Н.О* — Нь + Н»О, 
2Н,О* —- 2Н* -- Н.О.. 


Все эти процессы протекают почти мгновенно. Передача энер- 
гии ионизирующей частицы молекулам воды заканчивается в 
10-!8—10-6 сек. Образовавшиеся ионизированные молекулы су- 
ществуют не более 10-!—10-1 сек. [5]. Относительно времени 
жизни свободных радикалов в водных растворах имеются только 
отдельные исследования, определяющие суммарную жизнь ради- 
калов, приводящих к образованию более стабильного продукта. 


в 


По данным Чармли [6], изучавшего выход перекиси водорода пр 
импульсном облучении воды быстрыми электронами, время суще. 
ствования промежуточных радикалов лежало в пределах 10-2 
10-3 сек. Речь идет о следующей цепи реакций: 


ОН ОН Н.О, 


ОН ++ Н,О, — НО + НО, 
НО, + Н,О, —Н.0+0,-+- ОН 
НОЕ НОРЫ НО, --О, 
НОНО ОН. 


`По данным Аллен [7], цепь аналогичных процессов может сущест- 
вовать до 0,25 сек. По расчетам Долина [5], в растворах и биоло- 
гических средах время жизни радикалов исчисляется величи- 
нами порядка 10-2—10-3 сек. : 

За это время они смогут переместиться на несколько тысяч 
молекулярных радиусов, осуществляя взаимодействия с молеку- 
лами растворенных веществ. 

Два радикала — ОН и НО, играют большую роль в после- 
дующих реакциях окисления растворенных веществ, причем 
последний (НО.), по-видимому, более устойчив и в то же время 
несколько менее активен, чем ОН {[8, 9, 10]. Простейшей стабиль- 
ной перекисью, образующейся при облучении водных растворов, 
может быть перекись водорода (Н5О?). Оба начальных 
радикала принимают участие в ее образовании: 


он+он— + НО, 
НО, р НО, Е 2% НО, =: О, 
НО, + Н——-+ Н,О.. 


Однако выход перекиси водорода практически оказывается 
очень небольшим, благодаря вторичным реакциям, приводящим 
к распаду образующейся перекиси. По-видимому, в живых систе- 
мах, обычно содержащих каталазу и сравнительно высокие кон- 
центрации электролитов, образование перекиси водорода будет 
еще меньшим, что делает мало вероятным ее участие в дальней- 
ших реакциях окисления. Попытки имитировать лучевое пора- 
жение созданием соответствующих концентраций перекиси 
водорода не имели успеха. 

Большой интерес представляет возможность образования 
органических перекисей в облучаемых системах. Орга- 
нические перекиси могут возникнуть как за счет первоначально 
образовавшихся свободных радикалов ОН и НО», так и путем 
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непосредственного взаимодействия 
ществ с кислородом. В разбав 
преобладать первый механиз 

В концентрированных раст 
ственная роль будет принадлежать второму пути. 

При воздействии на растворенное органическое вещество 
(КН) радикалов воды, в присутствии кислорода, возникают сле- 
дующие реакции: 


радикалов органических ве- 


ленных водных растворах будет 
м образования перекисей. 


ворах и в неводных системах суще- 


вн+он —= вн 
+0, —> в о-о 
8-О—О +вн — в-о-он+в 
К-О—ОВ +Нн 
нн нн 
В-СЕС-В+ОН — ВСС 
то 
нн нн 
о-вов 
но > но о—0- 
| 


нн 


ааа 


ан он 
ЕН НО вымоеы 
НО, — > НО» 
ВН де НО, =——— Н.О, -- К 


Ка» ит. д. 


к 
большой интерес, так как ведут 2 
Эти реакции в о пороки 
образованию пов ого, в присутствии кислорода о 
роперекисей. Кроме Е а шествьни иене 
в ета первичного действия радиации - 
в усилении э 


квантового выхода реакции. 
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Конечно, обрыв возникающей цепи в сложной системе Живой 
клетки весьма вероятен, и если такие цепные процессы и возни. 
кают, то длительность их существования будет невелика. 

Описанные выше процессы занимают ведущее место в раз. 
бавленных водных растворах. В живых системах большое коли. 
чество воды прочнс связывается. с коллоидными структурами и 
концентрация высокополимерных веществ с учетом ассоцииро- 
ванной с ними воды достигает 454% [11]. 

Наряду с этими реакциями возможно непосредственное 
воздействие радиации на вещества микроструктур клетки. При 
этом вероятны следующие процессы [12, 13] 


К О Ов+Нн 
К+ЕН—+н 


0: НО, итд 


Следует подчеркнуть, что цепной характер процессов более веро- 
ятен в структурах с упорядоченно расположенными молекулами. 
Мы видим, что в случае непрямого и прямого воздействия радиа- 
ции можно допустить образование перекисных и гидроперекисных 
производных сложных органических молекул непосредственно в 
момент облучения живых систем и после него. 

Возможность подобных реакций была прослежена при облу- 
чении многих простых органических веществ: углеводородов 
[14—19], эфиров [8, 10, 20, 21, 22], органических полимеров 
[23—27. 

Рассмотрим некоторые реакции, имеющие специальный инте- 
рес для радиационной биохимии. 

Шолес, Вейс и Уэлер [28] обнаружили при облучении водных 
растворов рибонуклеиновой (РНК) и дезоксирибонуклеиновой 
(ДНК) кислот в присутствии кислорода образование сравнитель- 
но устойчивых гидроперекисей. Выход был близок к | (количе- 
ство молекул на 100 э8в). 
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Ряд пиримидиновых оснований и нуклеотидов давали при об- 


лучении гидроперекиси, как это видно из 
езульт . 
ие. результатов опыта, све 


Таблица 6 


Начальный выход гидроперекисей при облучении рентгеновыми 
лучами водных растворов нуклеиновых кислот, нуклеотидов 
нуклеозидов и пиримидиновых оснований в присутствии . 
кислорода (1 атм.) при рН — 7 [8] 


Растворенное вещество | Я 
Каас ео 0,10 4,10 
РНК (дрожжей). ..... 0,10 0,80 
Цитидиловая кислота ... 0,10 0,30 
Уридиловая кислота. ... 0,10 1,00 
Цитидин ..... я 0,10 0,30 
Уридин еее. 0,07 0,40 
Дезоксицитидин ..... 0,06 0,40 
ТитоВин ея. 0,04 0,13 
реа ОЕ 0,04 0,81 
се 0,05 1,10 


Обращает на себя внимание значительно больший выход гид- 
роперекиси, получаемый при облучении тимина, по сравнению с 
цитозином. Урацил занимает промежуточное положение [4, 8]. 
Авторы предполагают следующую схему реакций: 


а 
< СН: сон 
НМ С-СН. он г фе 6 
ри он Е = 
о — 6 СЗ 
М 
Н 
Ге) 
| 
ее. 
+внз ИМ ыы че 
Е: Ей 
=С сн: 
Кн 


Более легкая окисляемость тимина при облучении ее ое 
зана также Савичем и Шальновым [29]. Относител 
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тойчивые гидроперекиси были обнаружены и при облучении яда 
аминокислот и пептидов [30], как это видно из данных табл, 7 


Таблица 7 


Начальный выход гидроперекисей при облучении 
рентгеновыми лучами (200 кв; 4,4 Х 103 рад/мин) 
водных растворов аминокислот и пептидов (10-2 М) 

в присутствии кислорода (1 атм.) при РН — 5,5 


| Выход гидро- 
Растворенное вещество перекиси 
(молекул/100 96) 


Изолейцин ие ет ит 191 
И о ет. я 1,04 
в о, ь 1,42 
Норлейцинт ие р 0,93 
Глутаминовая кислота. ..... 0,41 
ПрриНиН о. Я ое 0,29 
Глицил-лейцин ....... 2 0,68 
Лейцил-глицин ...... чая 0,56 
Лейцил-глицил глицин. ..... 0,50 
Лейцил-тирозин (10-3 М) .... 0,46 


Наибольший выход гидроперекиси дают аминокислоты, содер- 
жащие третичный углеродный атом (изолейцин, валин). 

Глицин, аланин, фекилаланин, гистидин, оксипролин не дали 
обнаруживаемых количеств гидроперекиси. 

При облучёнии трипсина выход гидроперекиси был 
0,6 мол/100 эв [8]. Хорошо известно, что окисление жиров, содер- 
жащих ненасыщенные жирные кислоты, идег через промежуточ- 
ное образование перекисей. При облучении жиров этот процесс 
ускоряется, что можно наблюдать по укорочению индукционного 
периода [31] и по увеличению образования перекисей [32]. 

Облучая метиловые эфиры стеариновой, олеиновой, линолевой 
кислот пучком электронов, можно обнаружить гидроперекиси 
при дозе в 2 000 000 фэр в количестве 2—3 мкМ нате облученных 
эфиров [33]. Исследование кинетики образования перекисей пока- 
зало, что в случае линолевой кислоты накопление перекисей идет 
в 2—3 раза интенсивнее, чем при облучении олеиновой. Отчетли- 
вое образование перекисей можно обнаружить уже при дозах 
облучения 2,5—5 тыс. р [34]. Образование гидроперекисей из не- 
насыщенных соединений происходит по следующему пути: 


Нан ен нон ен 
=С=С—=-—>-—С Г С = о 
| 
ОН 


есле 


ное обра 


Аналогичные пути образо 
вания гидроперекисей пок | 
случае облучения стеринов [8]. не а 
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Исследование ряда стероидных гормонов показало значитель- 
ное образование перекисей при их облучении (см. табл. 8). 


Таблица 8 


Начальный выход перекисей при облучении водных 
растворов (10-4 М) некоторых стероидов (рентгено- 
вы лучи 200 кв; 5,7 Х 103 рад/мин, рН -— 5,5 
в присутствии кислорода, 1 атм.) 


—_.......м.м.ммеы:6 &8686®6@6<ФФ6б6ФЪ 


Общий выход органи- 
ческих перекисей 
(молекул/100 Мэв) 


Стероид 


Дезоксикортикостерон .. - | 1,9 
Кортизон ее. 1,9 
Кортизол еее. р 
Преднизолон д, 
Преднизон с... 1,0 


Образующиеся при облучении гидроперекиси и перекиси ор- 
ганических соединений обладают различной длительностью жиз- 
ни, различной химической активностью. Однако все они значи- 
тельно более устойчивы, чем первоначально образующиеся ради- 
калы. Следовательно, перекиси как бы аккумулируют в себе 
энергию коротко живущих радикалов с возможностью реализа- 
ции ее в более поздние сроки, что представляет большой интерес 
для понимания многих радиационных биохимических процессов. 
Некоторые перекиси сами имеют радикальный мА [35 

Так, например, Кузин, Каюшин, Коломийцева ‘и /'ЬВОВ р 
показали методом электронного парамагнитного резонанса, чт 
перекись янтарной кислоты является парамагнитной аа 
нал, имеющий форму Е квартета с от 
интенсивностей 1:3:3:1. : 

Следует отметить, что неорганические перекиси: м. 
дорода, перекиси щелочных И щелочно-земельных р 
также исследованные авторами перекиси бензоила И 
тила являются диамагнитными [36, 37]. ` 


В случае перекиси янтарной кислоты механизм Образова 
радикала, обусловливающего парамагнетизм перекис 


и янтарноз 
кислоты, можно представить следующим образом: 


В К 
нон нАн 
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О разрыве связи О—О свидетельствует симметричная форма 
сигнала, в то время как при разрыве связи С—О образовавшаяся 
смесь перекисного и органического радикалов давала бы несим. 
метричный сигнал. - 

Освобождающийся при разрыве связи О—О неспаренный 
электрон взаимодействует с двумя протонами ближайшего атома 
углерода и с мостиковым протоном. Взаимодействие с мостико- 
вым протоном соответствует величине расщепления в 12—18 гс 
[38]. Величина расщепления между линиями сигнала перекиси ян- 
тарной кислоты равна [9 гс. 

В исследованных образцах, содержащих 2. 1019 
киси янтарной кислоты, определялось 9 . 1015 
тров. 

Большая реакционная способност 
облучении перекисей, возможность 
зования в присутствии кислорода в 
тойчивость позволяют предполагат 
играет существенную 
ции на сложные биох 


молекул пер=- 
парамагнитных цен- 


ь ряда образующихся при 
цепного механизма их обра- 
оздуха, их относительная ус- 
ь, что образование перекисей 
роль в начальных этапах действия радиа- 
имические системы‘ живой клетки. 


ЛИТЕРАТУРА 


1. Ме! з$. Мафхге, 153, 748, 1944. 

2. 1. Ме! 35. Апп. Веу. Рпуз. Светь, 4, 143, 1953. 

3. Х \е!з3. Ехрецепца, 12, 280, 1956. 

4. 1. Ме! 55. В кн.: «Ограше регох!4ез т га41о]ову». Раг!з, 1958. р. 42, 

5. П. Н. Долин. В кн.: Роль перекисей и кислорода в начальных стаднях 
`радиобиологического эффекта. М., 1960, стр. 20. 

6. 1. А. Спогш[еу. КаФаНоп Вез., 5, 247, 1956. 

7. А. О. АПеп. Аюпис Епегеу Сотпизз., ос. р. М. ООС, 363, 1946. 


[2 
[*.*] 


8. ©. Зсво1еъ, 1. Ме! 55. Ва@аНоп 

9 С. Лаузошь (. Зево[е$, 1. а" бет Зое, 1858, 1057 

10. в. р ты х. = Кез. Зирыь 1, 190, 1959. “о ео 

1 А.М. Кузин. В с6б.: Радиобиолог О АЕ 

1 и о 1 а о Теп Науеп. а, Не. р 197 Е 

а С. Виге. В кн.: «Рафомо. бутрозит», 1 1954. 

14. Н. А. Бах. Сборник работ по радиа Я 5 

НА Бах Н. Л. Попов, а: Е ее в 1955, стр. 145. 

16. р ы те х, Ж. У. Сорокин. Там же, М., 1955, стр. 163. 

Е а ее Л. В. Рубин, В. А. Ларин. В <б.: Дей- 

2 лучении ‘на гану С у: ские С 
м к неорганические и органические системы. 

|8. Р. С. С!ау, @.В.А. Зойпзоп, У. Ме! з 5 7. Сет. $06., 2175, 1958. 

т —_ ты Снеш. 1. м4. Гопдоп, 358, 1955. 

‚ В. В. Сараева, Б. ‚ Ладыгин, Нам Чан-Син. Журн. физ. хи- 
мии, 34, 759, 1960. и 

21. С. Зсно!е$, 4. Ме! $5. Мате, 173, 267, 1954. 

59. а. Зспо|ез, \. Тау!ог, 7. Ме; 35. 2. Свет. $0с., 235, 1957. 

у3. р. $. Ва|Йап те, С ’Л Р\епез, В. Мапо\ 1 г, Р. Апаег, 
В. В. Мезгор1ан. 3. Ро!утег $61. 13, 410, 1954. 

94. Н. А. Словохотова, В. Л. Карпов. Сборник работ по радиацион- 
ной химии, М. 1955, стр. 196. 

95. о вар!го. В кн.: «П\егпа+, Зутроз. оп Масготоесщез». Мо#тепат, 

56. Р. \. Ееп в, 3. М. Кеппеду. 1. Атег, Свет. Зос. 77, 847, 1955. 

7. М. Мара*. ВаФаНоп Кез., ЗиррИ. 1, 204, 1959. 

98. а. Зсно1ез, 3. \е!55, С. М. \Мпее!ег. Мате, 178, 157, 1956. 

9. А. В. Савич, М. М. Шальнов. Радиобиология, 1, 23, 1961. 

20 $. ОкКада. В кн.: «Огваше регох!4ез т та@омо!осу». Рамз, 1958, Р. 46. 

31. В. $. Наппат, н. /. Зпернега. Вти. 3. Ка@ю)., 27, 36, 1954. 

29 А П. Журавлев. В сб. Роль перекисей и кислорода в начальных 
стадиях радиобиологического эффекта. М., 1960, стр. 55% 

33. В. $. Наппап, ]. \. Воав. Мате, 169, 152 (1952). - 

34. А. Снеуа! ет, С. Виго. Апп. пы. © ‘а|итепь., 7, 81, 1953. 

35 А.М. Кузин, Л. П. Каюшин, И. К. Коломийцева, К. М. Львов. 
В кн: Роль перекисей и кислорода в ‘ачальных стадиях радиобиологиче- 
ского эффекта. М. 1960, стр. 99. 

36. А. Б. Нейдинг, И. А. Казарновский. Журн. физ. химии, 8, 1167, 
1952. 

37. И. А. Казарновский, А Б. Нейдинг. Докл. АН СССР, 86, 4, 717, 
1952. : 

38. №. богу, М. В. Ага, Н. $Н1е1 43. ргос. Ма. Асад. $. \. $. А. 
41, 11, 996, 1955. 


№ 


_ ДЕЙСТВИЕ ИОНИЗИРУЮЩИХ ИЗЛУЧЕНИЙ 
НА ПРОСТЫЕ БЕЛКИ И ПРОДУКТЫ ИХ РАСПАДА 


Б елки составляют основу жизни, ее неотъемлемый матери. 
альный субстрат, и поэтому рассмотрение их изменений 
под влиянием ионизирующих излучений, несомненно, за- 
нимает центральное место при исследовании биохимических 
основ биологического действия излучений. 
В различных организмах по количественному содержанию 
белки занимают второе место после,воды, составляя от 50 до 97% 
сухого веса различных организмов (табл. 9). 


Таблица 9 


Содержание белков в различных 


организмах, органах и тканях 


Содержание Содержание на 
Объект исследевания на ы вес, сухое тв 
Организм человека в целом ....... . | 14,8—18,9 45 
МБП о" СЕ ОА т 18—23 80 
печень о од» аи ВИО 57 
селезенка?” Зи а о 17—18 84 
ПОЧКИ Зее ИАА ее 16—17 72 
мозг к. сеты, 55 7—9 
пищеварительный тракт ......... 63 
Рыбы. сть аа ие 16—18,7 
ЗЛИеТьЯ и и ре О 
Семена, ооо сай 10—13 
Празмодин- бе а ое а . 39,8 
организмы ) 
а = Але оох 50—93,7 
Я . 81,2—97 
а ем Е 31—62 
дрожжи м а, © вх . ь Ва 
плесенй То о Ань 


из 


Благодаря высокому с Е 
зительное количество а а 
щенной тканью, будет м ее: 
мерными молекулами белка и на рези 
структурами. Даже а НЫЕ Они 
и — привести к существенным биологиче- 

р ак тонкая отрегулированность жизненных 
процессов теснейшим образом связана и обусловлена нативным 
состоянием белковых структур. 

Крон того, ферменты белковой природы являются регулято- 
рами всех биохимических процессов, происходящих в живом ор- 
ганизме. Вот почему даже незначительное изменение природы 
белков может привести к существенным сдвигам и отклонениям 
от нормы биохимических реакций и, вследствие этого, к наруше- 
нию физиологических процессов. 

Участие белков в построении всех жизненно важных структур 
организма, их большой молекулярный вес и способность образо- 
вывать наиболее сложно построенные макромолекулы нуклеопро- 
теидов, играющих ведущую роль в различных проявлениях жиз- 
ни, подчеркивают необходимость исследования их изменений 
после воздействия радиации. 

Наконец, изучение характера воздействия ионизирующей 
радиации на белки представляет большой интерес для понимания 
и оценки возможности использования ионизирующей радиации 
для стерилизации многих медицинских препаратов, для консерва- 
ции пищевых продуктов, т. е. всюду, где объект облучения богат 
белковыми веществами. > 

При рассмотрении воздействия ионизирующей радиации на 
простые белки нас будут интересовать изменения, происходящие 
с водными белковыми растворами и препаратами сухих белков 
Водные расгворы в большей степени воспроизводят состояние 
белка в живых структурах, чем опыты с сухим дегидратирован- 
ным белком. :. 

С другой стороны, благодаря высокой концентрации белка в 
отдельных субмикроскопических структурах клетки и большого 
значения «прямого» действия радиации на молекулы белка, часто 
исследование действия радиации на сухой белок лучше инфор- 
мирует нас о возможных его превращениях при таком «прямом» 
воздействии. 

При действии ионизирующей радиации на раствор белка (как 
и на любой раствор) возможно поглощение фотона или =. 
ственно молекулой белка (прямое действие) или же НЕ 
растворителя — воды и последующей реакцией МАО, - 
радикалов воды с растворенными в нен молекулами белка . 
прямое действие). Несомненно, что при облучении растра 
живых организмов всегда будет иметь место и ” бека 
ханизм действия. При поглощении фотона макромолекул 
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она может приобрести весьма значительную энергию, способнук 
перевести молекулу в многократно возбужденное состояние (п 
многим связям), разорвать большое количество внутримолеку. 
лярных связей, вызвать многократную ионизацию макромо. 
лекулы. 

При непрямом действии активные радикалы воды, возникаю. 
щие в непосредственной близости от белковой молекулы (а быть 
может, и непосредственно в самой белковой молекуле за счет 
гидратационной воды, входящей в коллоидальную структуру бел. 
ка), будут реагировать с поверхностно расположенными груп- 
пами атомов, возбуждая нарушение связей и перегруппировки, 
легко распространяющиеся по всей толще макромолекулы. Зна- 
чительно больший процент инактивации для многих белков, на- 
ходящихся в разбавленных растворах по сравнению с препарал- 
тами сухих белков, наличие «защитного» эффекта от добавляе- 
мых веществ, устойчивость к инактивации с повышением 
концентрации в определенных интервалах разведения — говорят 
нам о том, что удельное значение непрямого действия радиацин 
на разбавленные растворы белков значительно выше непосред- 
ственного попадания в растворенную молекулу. 

Однако при переходе от разбавленных к более концентриро- 
ванным растворам и, тем более, при рассмотрении процессов, 
возникающих при облучении живой клетки, удельное значение 
прямого действия будет, несомненно, возрастать. 

В настоящее время у нас нет достаточного 5 
ного материала, позволяющего допустить принципиально иное 
превращение молекул при прямом и непрямом действии. Напро- 
тив, наиболее вероятно допустить, что и в том ив другом случае 
мы будем иметь дело с ионизированной или возбужденной моле- 
кулой, в дальнейшем претерпевающей одинаковые превращения. 

Как известно, белковые молекулы представляют собой элек- 
трозаряженную коллоидную частицу, свойства которой прежде 
всего зависят от ее поверхностного потенциала, от устойчивости 
покрывающих ее гидратационных оболочек и от природы тех 
электролитов или коллоидов не белковой природы, которые с ней 
соединены. 

Непосредственная ионизация белковой частицы и воздействие 
на нее радикалов воды могут привести к изменению величины ее 
поверхностного потнаия а и тем самым вызвать денатурацион- 
ные изменения облучаемого белка. В. строении белковой макро- 
молекулы большую роль играют водородные связи между пеп- 
тидными цепями, для разрыва которых требуется незначительная 
энергия — 2—9 ккал. 

Однако водородные связи не только легко нарушаются, но так 
же легко могут возникать вновь. Для получения заметных изме- 
нений в строении макромолекулы должно произойти одновремен- 


ксперименталь- 
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ное нарушение большого числа водородных связей, для которого 
потребуются значительные дозы проникающей радиации. 
: ре всего, следует подчеркнуть, что поглощение высоко- 
а фотона макромолекулой белка сопровождается 
Е о явлений. Энергия фотона (кор- 
молекулы белка может пер п ее 
куле до ее наиболее «ч а а о. 

: увствительных» мест, где и происходит 
реализация поглощенной энергии в виде разрыва связи, отщеп- 
ления атома или групп атомов и образования свободно радикаль- 
ного состояния молекулы. Так, например, при облучении гемо- 
цианина а-частицами при их первоначальном попадании в любое 
место огромной молекулы гемоцианина (мол. в.— 10 млн.) всегда 
наблюдался распад молекулы на две примерно равные части, что 
указывало на реализацию поглощенной энергии в определенной 
части молекулы [1]. Горди с сотрудниками [2] показали, что при 
облучении серусодержащих белков рентгеновыми лучами сос- 
тояние ненасыщенной валентности локализуется в тех частях 
молекулы, где имеется аминокислота цистин. Атомы серы служат 
как бы источником электронов, компенсируя их убыль в любом 
месте молекулы при ее ионизации. 

В белках, не содержащих цистина, методом электронного па- 
рамагнитного резонанса было показано, что локализация неспа- 
ренного электрона происходит у атомов кислорода, участвующих 
в образовании водородных связей [3]. Как указал Л. Х. Эйдус [3], 
многие явления защиты белковой молекулы в присутствии ве- 
ществ, вступающих с ней в комплексное соединение, довольно 
легко объяснить, если допустить возможность миграции погло- 
щенной энергии по белковой молекуле [4]. 

Возможность миграции допускает и Платцман, который рас- 
сматривал физические механизмы изменения вторичной струк- 
туры белков под влиянием ионизирующей радиации [5]. 

Энергия, поглощенная макромолекулой белка, приводит к 
образованию радикального состояния белковой молекулы. Ис- 
пользуя метод электронного парамагнитного резонанса, Горди 
[2], Блюменфельд и Калмансон [6] показали, что при облучении 
белков удается обнаружить слабые сигналы, говорящие о боль- 
шой степени делокализации неспаренных электронов в белковой 
молекуле. Интересно, что при облучении белков, предварительно 
денатурированных нагреваниями, резко увеличивается амплиту- 
ла сигнала. По-видимому, общее нарушение упорядоченности 
структуры белковой молекулы, вызванное тепловой денатурацией, 
снижает возможности рекомбинации электронов и «дырок», воз- 
никающих под влиянием облучения, которое, в свою очередь, И 
приводит к увеличению образования свободных радикалов 

Белковые молекулы могут находиться В свободнорадикаль- 
ном, активированном состоянии достаточно длительное время в 
безводной и бескислородной среде. 
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В литературе имеется ряд указании на 10, что при обл 
белок переходит в неустойчивое состояние, которое може 
выявлено дополнительным воздействием другого фактора. 

Баррон и Финкельштейн [8] показали, что при облучении 
вороточного альбумина в растворе рентгеновыми лучами при 3 
не наблюдается видимого изменения раствора. Однако последу. 
ющее нагревание раствора до 25°, даже спустя длительное время 
после облучения, приводило к коагуляции белка, которая Никогда 
не наблюдалась в необлученных растворах. 

Сэтлоу [9] наблюдал повышенную чувствительность каталазы 
к тепловой инактивации после ее облучения дейтронами. Доказа. 
тельство перехода белковой молекулы под влиянием облучения 
в особое, богатое энергией состояние было продемонстрировано 
в изящных экспериментах Эйдуса с сотрудниками [10]. Авторы 
облучали растворы миозина (50 тыс. р) в отсутствие кислородаи 
обнаружили, что в условиях опыта его АТФ-азная активность 
почти полностыо сохранялась (95—97% первоначальной актив- 
ности). В таком состоянии облученный миозин мог сохраняться 
часами. Однако достаточно было дать кислород, как тотчас же 
происходило скачкообразное падение активности” (до 71 %). 

Авторы выдвигают представление о возможности длительной 
«консервации» энергии в молекулах белка при его облучении с 
последующим изменением молекулы под влиянием добавочных 
факторов. Была показана особая чувствительность таких «воз- 
бужденных» молекул белка к кислороду и тепловым воздействи- 
ям, причем для проявления этих воздействий присутствие воды 
обязательно [11]. Облучение растворов белка в присутствии кис- 
лорода и при комнатной температуре в достаточно больших дозах 
приводит к денатурационным изменениям белковой молекулы. 
Исследования Баррона [12] показали увеличение поглощения 
ультрафиолетовых лучей растворами сывороточного альбумина 
быка (1.10-5 М) после рентгеновского облучения в дозах 50— 
100 тыс. р. Это увеличение показано на рис. 9. 

Баррон указывает, что ‘увеличени, 
обнаружено и при значительно меньших дозах облучения 
Хенох и Лапинская [13] проследили 


за изменениями спектров 
поглощения в растворе яичного альбумина и казеина под влия 
нием у-излучения Собо. 


Характер изменений белков аналогичен характеру изменений. 


обнаруженных теми же авторами в растворах ароматических 
аминокислот (фенилаланина и тирозина). 


При облучении растворов альбумина иг 
удается обнаружить частички с большей к 
ции, которая допускает возможность димер 
нее всего за счет окисления сульфгидрильн 

В присутствии цистеина этот димерный 
жен. 


Учении 
Т быть 


сы- 


е поглощения может быть 


лобулина при рН 3,60 
онстантой седименга 

изации белка, верояг 

ых групп. 

белок не был обнару 
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Пасынский и Павловская [14 


}‚ наблюдая повышение 1 
: : кривых 
поглощения облученных белков в Области 240—930 ммк, И 


зали, что в присутствии раз: 
АР мы о зличных антиагрегирующих ‘веществ 
рия, формамид) наблю- 
даемый эффект исчезает. 

Полученные — данные 
авторы объясняют усиле- 
нием рэлеевского рассея- 
НИЯ ультрафиолетовых 
лучей на агрегированных 
частицах белка и предпо- 
лагают, что под влиянием 
облучения происходит аг- 
регация белковых моле- 
кул — возможно за счет 
образования дисульфид- 
ных мостиков. 

Можно думать, что 
образующиеся радикаль- 
ные молекулы белка реа- 
гируют между собой, об- 
разуя «сшивки», которые 24 26 2,8 30 
при облучении (11,5. Длина’ волны, 103А 
. 1019 эв/мл) 54ф-ных ра- 
створов желатины, напри- Рис. 9. Влияние рентгеновского облуче- 


а- 
м ш ее спо- ния на спектр поглощения водных р 
= в. и створов сывороточного альбумина быка 


(1.10-5 М) 

ПЕ ВЕХОлУ желатинового 1 — контроль; 2 — облучение 50000 р; 3 — об- 
студня в  растворимое лучение 100 000 р (после удаления центрифуги- 
состояние [15] рованием коагулировавшего белка) 

Процессы — агрегации 
или полимеризации белка : 
были обнаружены путем измерения скорости о и < 
разования нерастворимых компонентов как при о м а. } 
створов фибриногена мягкими рентгеновыми лучами [16], ме 
при облучении сухого белка высокоскоростными электр 
нами [17]. = 

ни с агрегацией наблюдается распад молекул, ар 
рируемый по падению приведенной вязкости и мы 
лекулярного веса. Интересно, что фибриноген из т вы. 
оказался более чувствителен к действию Е: а 
фибриноген [17]. При облучении а - 
изменения обнаруживались при дозах о И 

Ряд исследователей изучал изменение а О д 
лярных слоев белка под лк Дени 

й -Адамом 

предложенный Лангмюр-Ад й 


со 


> [*-) 


> 


[55 < = < 


Е) 9 
молекулярный ноэрфициент поглощения х10`Е 


провели исследование изменений свойств мономолекулярного 
слоя гистона после его облучения В- и у-лучами радона в Дозах 
40, 270 и 670 тыс. р. Были обнаружены следующие изменения. 
— 


й - п. Е маемая Мини» 
Поор” | хужрный ве | молекулой в монослое | сжимаемая ад, 
Контроль 15 Х 103 2,8 0,13 
0,4 Х 105 7,8 Х 103 2,0 0,16 
2,7 Х 05 4,4 Х 103 1,4 0,241 
6,7 Х 105 3,5 Х 103 43 0,34 


Полученные данные указывают, что под влиянием облучения 
происходит фрагментация молекул гистона;, высвобождение гид- 
рофильных групп, направленных в водный слой, снижающих ос- 
таточный заряд белковой молекулы. Близкие результаты были 
получены и при изучении мономолекулярных слоев сывороточ- 
ных белков [22]. 

Было также высказано предположение, что наблюдаемая 
полимеризация сывороточного альбумина после облучения час- 
тично обусловлена возникновением дифенильных связей за счет 
окисления фенилаланина [23]. ь 

Результаты облучения сальмина — белка, не содержащего 
ароматических аминокислот, подтвердили эту гипотезу. Облуче- 
ние растворов сальмина не изменило константы седиментация, 
хотя наблюдалось некоторое увеличение оптической плотности в 
ультрафиолетовой области, которое было неспецифическим и на- 
много меньше по сравнению с данными, полученными для облу- 
ченного сывороточного альбумина. Попытки обнаружить элек- 
трофоретическим методом изменение структуры белков сыво- 
ротки крови при их облучении ш УЙго не дали отчетливых ре- 
зультатов даже при дозах 50—250 тыс. р [24]. 

Наши исследования совместно с Плышевской показали 
большую чувствительность растворов миозина к ионизирующему 
облучению. Уже при облучении дозами в 50 000 р наблюдались 
интенсивные денатурационные процессы, следить за которыми 
можно было измеряя мутность растворов на фотометре Пуль- 
фриха. Особенно интересно было проследить за характером пос- 
ледействия (табл. 10). 

Таблица 10 
Изменение мутности раствора миозина после облучения 


Время после облучения 50 000 р ве 


Исходный раствор ...... 0,11 
После облучения через 5 мин. . 0,27 
» » » 10 мин. . 0,75 
» > » 15 мин. . 1,10 


» » > 25 мин. . 4,35, 


В присутствии полисахаридов 
ющих комплексные соединения с 
тельная защита белка. 


Присутствие полисахарида, не образующего с миозином ком- 


плекса, например, инулина, не оказывает защитного действия, 


что отчетливо видно из кривых, представленных на рис. 10, 11 
и 12 [25]. 


‚› таких, как гликоген, образу- 
миозином, наблюдается значи- 


Денатурационные изменения глобулярных белков могли быть. 
выявлены по усилению способности к комплексообразованию с 
гликогеном при облучении их растворов в дозе 5000 р [26]. 


За начальными денатурационными изменениями белка мож- 
но также следить и по уменьшению способности сывороточного 
альоумина связывать анионные красители (оранж 11) и по уве- 
личению связывания ионов меди (Си++). Эти методы обнару- 
живали изменения при облучении ш УЙго в дозах 16—60 тыс. 
р [27]. 

Пасынский, Волкова и Блохина [28] предложили следить за 
денатурационными изменениями глобулярных белков по измене- 
нию адсорбции меченых аминокислот. 

Определяя количество поглощенного меченого метионина 
разбавленными растворами сывороточного альбумина (0,1%) 
человека, авторы отмечают изменение уже при дозах в 400— 
500 р и предполагают, что освобождающиеся при денатурацион- 
ном действии облучения сульфгидрильные группы приводят к 
повышенному связыванию метионина [29]. 


Таким образом, мы видим, что под влиянием ионизирующей: 
радиации происходят тонкие денатурационные изменения бел- 
ковых макромолекул, выявляемые в зависимости от чувстви- 
тельности метода как при больших дозах воздействия, так и 
сравнительно малых, сопоставимых с минимальными дозами, 
вызывающими летальный эффект при облучении живых орга- 
НИЗМОв. 

При больших дозах воздействия макромолекулы белка могут 
претерпевать изменения и за ‘счет ‘более глубоких химических 
изменений тех активных групп, которыми покрыта поверхность 
белковой глобулы. 


К этим группам будут принадлежать карбоксил дикарбоновых 


аминокислот, аминогруппа диаминокислот, гуанидиногруппа ар 
гинина, оксигруппы серина и треонина, суль 

цистеина и метионина, оксифенильные группы ти 
ные и имидазольные кольца триптофана и гистид 
вии окисляющих радикалов 


фгидрильные группы 
розина, индоль- 
ина. При дейст- 
ОН и НО. возможно окислительное 
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Рис. 10. Кривые адсорбции миозина Рис. 11. Кривые адсорбции миозина 


после облучения его растворов 
1— исходный раствор миозина; 2 — облу- 
100000 р; 


чение 60000 р; 3— облучение 
4 — облучение 140000 р 


© 


после облучения его раствора в при- 
сутствии гликогена 

1— исходный раствор комплекса миозин+ 

+гликоген; 2 — облучение 60000 р; 3 — об- 

лучение 100000 р; 4 — облучение 140 000 р 


Рис. 12. Кривые адсорбции миози- 
на после облучения его растворов 
в присутствии инулина 
1— исходный раствор миозин+инулин; 
2 — облучение 60000 р; 3— облучение 
100000 р; 4— облучение 140 000 р 


декарбоксилирование с выделени 
й ем СО», и 
минирование с образованием аммиака а 
Процессы окислительно Е 
е го 
Е дезаминирования под влиянияем 
Е = Й были показаны в ряде исследований. 

а ливо они продемонстрированы на растворах сво- 
бодных аминокислот. - 

- Еще в 1941 г. Хенох [30], исследуя действие излучения радия, 
о и выделение аммиака не только при облучении расгво- 
ров свободных аминокислот, но и при облучении ацетилирован- 
ного глицина, пролина и дикетопиперазина. 

Позднее Дейл и его сотрудники [31] облучали 0,15 М растворы 
аминокислот. При дозах, превышающих 100000 р, они обнару- 
жили выделение аммиака. Полученные данные представлены в 
табл. 11. 

Таблица 11 + 


Выход аммиака у различных аминокислот при облучении 0,13 М растворов 
рентгеновыми лучами в дозе 166 000 р 


Аминокислота я и, Аминокислота я я 

а ЕР еее ЕНЕНИНИИИВНЫ, РСН 
НЕ ое ие Еву Аргинин с. *| 1,5 
Глицин -- 4 экв НИ ....-. 5,0 || Цистин -- 4 экв НС... .. 6,3* 
Глицин -- 8 экв Ма0ОН ....: 8,0 || Цистин -- 1 экв Ма0Н .... 19,0* 
Ана а а на И Метионин ..... +: | 656 
В-аланин ое тен 4,3 || Глицинангидрид . +. #8 
Гистидине де. о а © 11,8 || Глицилглицин +... 42,5 
Гистидин-моногидрохлорид .. 10,6 || Глицилглицин -- 1 258 о Я 
Лизин-моногидрохлорид . ... 3,7 || Лейцилглицин +: ° 6,6 
0 Диглицилглицин +... * 7,0 


Пролиня осо вине СЕВ 


* В контрольном опыте также выделялось некоторое количество’ МНз. 


Как видно из приведенных цифр, при облучении весьма боль- 
шими дозами (166 000 р) распаду подвергается только ничтожно 
малая часть облучаемой аминокислоты; для 0,13 М раствора это 
составляет 0,3—0,6%. Наиболее легко дезаминируется а-амино- 
группа, так как она находится под непосредственным влиянием 
соседней отрицательно заряженной карбонильной группы. Ами- 
ногрунна в В-положении почти в два раза устойчивее. ных 
в молекулу второй отрицательной группы несколько усилива 
распад: двойные связи имидазольного кольца в гистидине или 
вторая карбонильная группа в глицилглицине. 

6 о ло (0,04 М) свидетельствуют данные 
Хеноха и Лапинской [15], представленные в табл. 12. 


Й блучению © 
Интере отметить повышение устойчивости к облу 
т оты, что объясняется 


удлинением углеродной цепочки аминокисл 
авторами как самозащита продуктами деструкции. 
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Таблица 12 
Дезаминирование аминокислот под влиянием 
облучения 

МНа, мг/100 мл облученного раствора 

ЕР тлицина валина лейцина 
491 000 0,70 0,65 0,42 
382 000 1,48 1,14 0,72 
545 000 2,15 — — 
860 000 3,10 2,2 Чет 


Далее было показано, что с увеличением концентрации ами- 
нокислоты возрастает выход аммиака (рис. 13). 


540 30 4 
$35 5 
830 ы 3 
2 $ 20 3 
= я 1 = 8 
З 710 З 
Е 10 = 5 
5% | ы 
$ 02 7 42 №3 04 05 РТИ № 
Вонцентрация глицина 8 молях анцентрация серина. мне/мл “ 


Рис. 13. Зависимость выхода аммиа- 

ка от концентрации аминокислоты 

1 — облучение 394. 103 р; 2 — облучение 
878 + 103 р 


Рис. 14. Зависимость выхода аммиака 
от концентрации серина 


Увеличение выхода МНз не пропорционально 
концентрации аминокислоты, 
вие ионизирующих излучений. 

При изучении действия В-излучения, находящегося в раство- 
ре Р?3?, те же авторы отметили не только распад аминокислог с 
образованием МН», но и более глубоко идущий окислительный 
распад с образованием альдегидов. 

Увеличение ионного выхода аммиака с повышением концент- 
рации облучаемой аминокислоты было особенно отчетливо пока- 
зано [32] при облучении /-серина, обладающего хорошей раство- 
римостью (рис. 14). 

Кривая, изображенная на рис. 14, приобретает тенденцию к 
выравниванию только при насыщении раствора. 

При облучении гликокола и серина ионный выход значитель- 
но увеличивается, а это ранее было известно только для реак- 


возрастанию 
что указывает на непрямое дейст- 
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рисутстви 
модействи 
указывают 

действием ‹ 
Можно 

перекись вс 
ОСТИ ОНИ: 
РольНые от 
даминиро 


ций полимеризации, имеющих цепной характер. Возрастание вы- 
сокого ионного выхода при увеличении концентрации растворен- 


ного вещества заставляет предполо 
- жить наличи т ы 
вой реакции: е следующей цеп 


: 
он Н,М—СН,—5С00-— но СН,—С00- + МН, 
+ + 
МН, + НО — - МИ, + ОН. 


В разбавленных растворах более вероятна реакция рекомби- 
нации радикалов: 


ОН-Н—- Н.О, 
приводящая к обрыву цепи. При возрастании же концентрации 
молекул гликокола вероятность цепной реакции увеличивается и 
наблюдается повышение ионного выхода. 

Выход аммиака не зависит от наличия кислорода в облучае- 
мом растворе. Как известно, присутствие кислорода способству- 
ет образованию перекисей. Независимость выхода аммиака от 
присутствия кислорода свидетельствует о непосредственном вза- 
имодействии аминокислот со свободными радикалами. На это же 
указывают и исследования по дезаминированию гликокола под 
действием а-излучений. 

Можно было ожидать, что под влиянием а-излучения 
перекись водорода, образующаяся в результате большой плот- 
ности ионизации, будет’ участвовать в реакции. Однако конт- 
рольные опыты с перекисью водорода показали, что на долю 
дезаминирования, происходящего под влиянием перекиси водо- 
рода, приходится только 7—12% от всего дезаминирования, на- 
блюдаемого при облучении. Этим еще раз подчеркивается, что 
основной реакцией, обусловливающей выход МН, будет непо- 
средственное взаимодействие образующихся радикалов гидро- 
ксила и водорода с аминокислотои. 

Выделяющийся аммиак можег образоваться как при взаимэ- 
действии аминокислоты с радикалом гидроксила, так и с атомом 
водорода. Об этом свидетельствуют данные об образовании ам- 
миака из гликокола при различном рН. Кривая выхода аммиака 

ис. 15 [33]. ыы 
Пана а ТО декуда гликокола, Наиболее устой- 


чива в изоэлектрической точке (рН 6,97). в 
лю стороны, т. е. при увеличении | 
ИН АОН о | ›‚—СН›—СОО, замет- 


тионов МНа—СН2— СООН или анионов МН О 
по увеличивается выход аммиака, достигая максиму\ риа 
2,35 и 9,8. Здесь, по-видимому, происходят следующие Р : 


зы 
при рН2,35 НОН -- ОН- мн,—СН.—СООН —= 


_ —. ма, + Но СН, —СООН-+ОН 
4* -51 


при РН9,8 НОН + Н-+ МН,—СН,—С00-—_ 
— мн, + НО-СН,—©00- + Н. 
Образование аммиака, хорошо изученное на свободных т. 


нокислотах, происходит также и при облучении пептидов, о 
здесь в основном реагирует лиц 


3 02 свободная аминогруппа, находящая, 
$ ся в а-положении; в В-положении 
ый к дезаминирование идет значительно 
а хуже. Если с этих позиций перейту 
з | к макромолекуле белка, в которой 
Е 024681012 14рн количество свободных @-аминогрупп 


невелико и основное количество 

Рис. 15. Зависимость выхеда ЗМИНОТРУПИ представлено г и у-ами. 

аммиака от РН среды (доза об- Ногруппами лизина, то при облуче- 

лучения 50000 р) нии нативного высокомолекулярного 

белка не приходится ожидать зна- 

чительного образования МН.. До- 

статочно устойчивы к облучению и гуанидиновые группы арги- 
нина. : 

Действительно, при облучении свободного аргинина аммиака 
не образовалось больше, чем при облучении моноаминокарбоно- 
вых кислот, что указывает на прочность гуанидиновой группы 
Облучение чистого гуанидина рентгеновыми лучами при дозе 
166 000 р не привело к образованию даже следов аммиака [31 

Образующиеся при дезаминировании: оксикислоты претерпе- 


вают дальнейшее окислительное декарбоксилирование с образо- 
ванием соответствующих альдегидов: 


Н Н 
Гликокол — -» Е ЕО ыеОН + со, +Н 
он ОН 
(формальдегид) 
Н Н 
Аланин — НСО Он на он + СО, + Н 
ОН ОН 
(Уксусный альдегид) 
В нн нн 
Серин ——-» нЕ Е ОН Е АСо ЕН 


онон анан 


(гликолевый альдегид) 


чае ГЛИЕ 
оксалеву 
иную Ку 
метилам 
распада 


Действительно, при облучении гликокола, аланина и с 
наблюдалось образование формальдегида уксусного аль ге. 
и гликолевого альдегида и выделение водорода ВЕН ть в. 
хода водорода от облучения выражается З-образной кривой 


(рис. 16), что свидетельствует о его образовании за счет ступен- 
цатой реакции и соответствует уравнениям: 


Аминокислота -|- радикал —= Х 
г 
Х -- радикал —-> альдегид - водород. 
Выход карбонильных соединений при облучении. водных раст- 


воров различных аминокислот ) 
представлен в табл. 13 [34]. 9 


Карбонильные соединения оп- © 
ределялись по микрометоду и 
Лаппин и Кларка [35]. < 
Детальные исследования х, 

= 


радиолитического распада гли- И 
цина и аланина в водных раст- 123567891 хбр 

ворах [36—38] позволили в слу- Рис. 16. Выход водорода в зависимо- 

чае глицина обнаружить гли- сти от дозы облучения водных раство- 

оксалевую, уксусную и муравь- : роВАЕнина 

иную кислоты, формальдегид, : - 

метиламин, аммиак, двуокись углерода и водород. Продукты 
распада аланина представлены на следующей схеме. 


о СН, 0,0} 
Этиламин 


то» 


0,59 СО, <——— АЛАНИН ——* МН; 4.48 


1,1 н— те 
я Пропионоваз 


Уксусная ‚ кислота 
кислота 1,04 
0,59 Пировиноградная 
кислота 
1.92 


ге- 
При облучении глицина ЗаАет. а атарной, т 
Й лось 
лия с энергией в 35 Мэв на люда №" 
НВ и диаминоянтарной кислот, изолированных р 
матографическом разделении продуктов ради а рома 
Образование этих кислот идет, по-в ; т 


СНЕ 
точное образование радикалов н„—СоОН У. 53 


Таблица 12 


й блучении 
ход карбонильных соединений при облу 
а ых растворов аминокислот [35] 


Доза облучения, р 


Молярность, =. 

Аминокислота М 5.108 20.10% 
С чья. 
ЛИЦИН о а еь он 1 0,97 — 
'Аланине ии ое, 0,1 0,058 0,035 
Ерин ео 0,1 0,20 0, 14 
Бали лк аа 0,1 0,039 0,013 
КЕНИИ: о 0,1 0,00 0,0021 
Аспарагиновая кислота. : ; 0,08 0,025 0,062 
Глютаминовая кислота... 0,1 0,041 0,072 
В ааа Пра 0,0004 0,0074 | 0,0041 
МеТИОНИН зе. т 0,1 0,19 0,083 
Фенилаланин „оао а 0,01 0,046 0,078 
ировин: 2 оон 0,004 0,15 — 
Триптофан ...... Зе 0,0009 0,019 0,019 
Гистидин оао ее 0,1 0,37 0,19 
Аргинино ааа ЕЕ 0,1 0,089 0,05 
Лизин На... 0,09 0,00 0,00 
ЗролиН сон ао 0,1 0,00 0,004 
‘ОЕСЕПролин 0,1 0,58 0,24 
-Треонине ‘ел кра 0,1 0,64 0,78 


При достаточной плотн 
комбинации этих радикалов согласно уравнениям: 


2СН.—СООН — Янтарная кислота 
МН, —СН—СООН-Е СН.—СооОН 
2МН,—СН—СоонН 


— -> аспарагиновая кислота 


ра диаминоянтарная кислота. 


В—5—Н+Н-5—в+0—, В—$—5—В+Н.О. 


Так как это окисление медленно 
го кислорода, то тем более след 
при воздействии проникающих 
зирующей радиации на растворы 


идет даже за счет молекулярно- 
ует ожидать, что оно будет идти 
излучений. При действии иони- 
› содержащие соединения со сво- 


ости ионизации возникают реакции ре- 


60—МНЬ— 


бодными сульфгидрильными группа 
м 
реакции: ру и, возможны следующие 


25 —$Н + 20Н — К—$—5$—В- 2Н.О, 


28—5Н--О,Н — В $—5в -- НО + ОН, 
28—5Н-+0—- К—$—5—Р-+-Н,.О, 
28—5Н-- Н.О,—> В $—5—в -- 2Н.О. 


При экспериментальной проверке была показана большая 
чувствительность различных тиолов (2,3-димеркаптопропанола 
пропан —1,3-дитиола, глютатиона) к ионизирующей радиации 
[42]. Приведем результаты, полученные с глютатионом. Как из- 
вестно, трипептид, состоящий из глютаминовой кислоты, цистеи- 
на и гликокола — глютатион, широко распространен в печени, 
надпочечниках, эритроцитах и в других тканях. Он выполняет 
важную регулирующую функцию в поддержании определенного 
количества свободных сульфгидрильных групп в различных био- 
логически активных белках. Как и любой тиол, глютатион может 
быть в окисленной и восстановленной форме: 


с0—МН—СН—СН,_$Н С0—МН-—СН—СН,—$—$—СН,-СН-МН—СО 
а, <, 6 

©, Ани ‘т, хн м 
СН—МН, СН, Чен СНЬ—мМН, СН, сн, — НСмН, 


| | 
СООН СООН соонН —СООН соон СОН 


При облучении у-лучами глютатиона, растворенного в триж- 
ды перегнанной воде, в запаянных парафинированных сосудах 
при 0° ирН 6,85 уже при дозах 200 р наблюдается заметное окис- 
ление сульфгидрильных групп, возрастающее по мере увеличе 
НИЯ ДОЗЫ. - : 

Зависимость окисления глютатиона от дозы у-лучен представ 
лена на рис. 17 ы р з 

Окисление тиолов имеет ионный выход, равный примерно 2 
(табл. 14). за 

Окисление глютатиона резко усиливается при Я 
лочную сторону (рис. 18), причем ионный выход т 
тельно возрастает (табл. 15). р. 

Ще роль в окислении глютатиона од В 
проникающих излучений ‘играет образующаяся Е" Е 
водорода. В присутствии каталазы окисление г. татиона 
шается. Так, например, при р я ее и же условиях, 
20%, глютатиона было в окисленнои р к уже указыва- 
но при добавлении каталазы — только `°, ь. ый 


лось, перекись водорода образуется при о Он облуце. 
ним и облучении у-лучами только в присутствии кислорода в. 
духа. В бескислородной среде окисляемость глютатиона резко 
снижается. Так, например, в присутствии 
Таблица 14 кислорода воздуха при рН 7и облучении 

: 10000 р наблюдалось окисление 25,9%, 
НЫЙ ВЫХОД ри и" глютатиона, а при замене воздуха аз 
нием облучения том — только 8,6%. Интересно, что ОКис. 
ленный о (т.е. 5—5-форма) при 

облучении не образовывал даже следов 

а я формы. Эта необрати- 
мость процесса может иметь особое значе- 


270 1,49 ние для инактивации биологически важ- 
540 2,15 ных сульфгидрильных соединений. Осо- 
610 2,28‘ бенно наглядно чувствительность к иони- 
1060 2,12 зирующей радиации была показана для 
1350 2;15 


тех белков, ферментативная активность 
которых связана с наличием свободных 
сульфгидрильных групп. Облучение таких белков вело к инакти- 
вации их ферментативных свойств. 


30 
й х 
© 
^^ 16 гей 
Е 3 
$172 5 
5 > 70 
38 ы 
зи Е 
5 (+) 
О О О 
2 4 6 В 10 12х10°р а В ЕВ рн 
Рис. 17. Кривая окисления глютатио. Р 
} ис. 18. Влияние рН на 
ки: Е о при окисление ея 


рентгеновыми лучами 


Легкая окисляемость тиоловы 
вана в опытах с облучением 


нению с контрольными рас 


ях — всего лишь на 33%. Из этих данных можно было определить 


ющих агентов, образующихся 
в облучаемом растворе в окислении тиоловых групп. Если облу- 


чение идет в водной среде, насыщенной кислородом, то значения 


:6 


для различных окислителей могут быть выражен 
: ы следую ми 
цифрами: Н20— 24%; 0Н—43%; ОН—23% [43]. о 
Кислород принимает непосредств 


енное участие в окислении 
$Н-групп. Как показали Павловская и - 


Пасынский ры при облучении растворов Таблица 15 
яичного альбумина в вакууме или в при- 

Зависи . 
сутствии азота не удается наблюдать но 


выхода от рН при 
окисления $Н-групп даже при высоких окислении глютатиона 


дозах, в то время как в ПНС ЩСТВИИ СЕ В 
лорода окисление идет. с ионным выхо- 
дом, равным единице. 

При больших дозах ионизирующей 
радиации начинает проявляться и вторая РА 
реакция — отщепление Но$. Так, напри- 6,01 1,61 
мер, при облучении растворов солянокис- м 
лого цистеина рентгеновыми лучами 
(Сц=5,2 мм, ^=0,056 А) в дозах, превышающих 10 000 р, уда- 
ется обнаружить выделение Н›5, причем, как это видно из 
рис. 19, образование Н25 прямо пропорционально дозе облуче- 
ния [45]. 

Количество выделяющегося сероводорода не зависит от при- 
сутствия кислорода. В растворе, насыщенном воздухом, и в ус- 
ловиях вакуума при одних и тех же дозах облучения образовы- 
валось одинаковое количество сероводорода (в пределах ошибки 
опыта), что свидетельствует о том, что выделение сероводорода 
не является следствием окислительной реакции. Это же подтвер- 
ждают и другие опыты, в которых пытались отщепить Н›5 путем 
добавления к растворам цистеина перекиси водорода. Если к 
опытной смеси добавлять такое количество перекиси водорода, 
которое может максимально образоваться при облучении, то вы- 
делялась только пятая часть сероводорода, образующегося при 
облучении. По-видимому, в реакции принимают участие свобод- 
ные атомы водорода: 


Н 
сн,_Фсоон 4+2н — ® СН, —СН—СООН + Н;5. 


| 
ЧН мн, МН: 


РН | Ионный выход 


Необходимость участия в реакции двух атомов водорода н = 
чительно понижает вероятность этой реакции по р 
реакцией дезаминирования. И действительно, в то время => — 
симальный выход аммиака при дезаминировании достига ро 
наибольший ионный выход сероводорода равнялся Оз те 


1о- 
в десять раз меньшим. С повышением концентрации облучае» 


| ько при 
го цистеина выход Н25 возрастает, Вы равниваяА, 
высоких концентрациях цистеина. теленка Е 
Е 
\ 


проникающих радиаций имеет резко выраженный максимум 
при РН 6 (рис. 20). 

Эта реакция также отличается от реакции дезаминирования 
-так как последняя при рН 6 имеет минимум и обнаруживает Два 
максимума — в кислой и щелочной областях. 
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Рис. 19. Зависимость образова- Рис. 20. Зависимость образова- 
ния сероводорода из цистеина ния сероводорода от РН (кон- 
от дозы. облучения рентгеновы- центрация. цистеин-гидрохлори- 
Ми лучами (концентрация да 5000 мкг/мл; доза облуче- 
цистеин-гидрохлорида ния 9500 К 
7500 мкг/мл; рН 2) Г р) нактиващи 
_ мк таЛи 
°  Щиное дей 
Рассмотренные примеры показывают, что сульфгидрильные | в _ 
труппы белка являются весьма подвижными и легко изменяются | алкивать 


под влиянием проникающих ионизирующих излучений. Х. С. Кош- 
тоянц [46] отметил, что искусственное выключение сульфгидриль- 

ных групл белка приводит к резкому изменению его функцио- 
нальных свойств. Принимая во внимание значительную лабиль- 
ность сульфгидрильных групп белка, значимость для жизненных 
процессов и легкую изменяемость под влиянием ионизирующих 
излучений, можно предположить, что их окисление или отщепле- 

ние играет большую роль в объяснении механизма биологиче- 
ского действия ионизирующей радиации. Об этом, казалось бы, Г 
свидетельствуют величины доз, вызывающие изменения сульф- | 
гидрильных групп, которые сопоставимы с биологически актиз- 
ными дозами. Как отмечалось выше, особое значение должно при- | 
обрести изменение белков-ферментов с активными сульфгидриль- | 
ными группами, окисление которых приводит ‘к инактивации 
фермента. 

Даже частичная инактивация фермента, содержащего сульф- | 
гидрильные группы, может вызвать глубокие нарушения в тече- р 
нии обмена веществ. Нельзя забывать, что в живом организме 
нормальное течение обмена веществ обусловлено строгой коор- 
динацией действия многих сотен ферментов. Выпадение из этой 
цепи даже одного звена может привести к обрыву последователь- 
но идущих реакций обмена или к изменению направления прев- 
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ращений. В обоих случаях появляются анома 
которые влияют на активность других 
начавшееся нарушение нормального х 
сказанное заставляет придавать особо 
ления сульфгидрильных групп белка 

щей радиации. 


Однако нельзя не подчеркнуть, что большинство исследований 
по ИНактИваЦИи сульфгидрильных групп было проведено в усло- 
ВИЯХ, далеких от физиологических. Действительно неустойчи- 
вость сульфгидрильных групп отмечалась только при облучении 
очень разбавленных растворов чистых кристаллических фермен- 
тов, приготовленных на специально тщательно очищенной воде. 

Добавление к такому раствору незначительных примесей 
других органических веществ резко снижало действие облучения 
на сульфгидрильные группы. Например, фермент уреаза, актив- 
ность которого связана с наличием сульфгидрильных групп, при 
облучении в чистой, трижды перегнанной воде снижал свою ак- 
тивность на 24% при дозе 100 р. Однако присутствие в растворе 
10-2 М гликскола полностью снимало наблюдаемый эффект, и 
даже такие малые концентрации гликокола, как 10-6 М, снижали 
инактивацию с 24 до 9%. Присутствие других веществ, таких, 
как, например, глюкоза и яичный альбумин, также оказывало за- 
щитное действие. 

Несомненно, что в естественных условиях мы будем постоянно 
сталкиваться с возможностями защиты сульфгидрильных групп 
другими сопутствующими веществами. В отдельных случаях это 

может резко понизить воздействие радиации на сульфгидрильные 
группы белка. Однако полностью переносить результаты, наблю- 
даемые в гомогенных растворах, на процессы, происходящие в 
микрогетерогенных структурах живой плазмы, было бы также не- 
правильным. Легкая поражаемость сульфгидрильных групп бел- 
ка ионизирующей радиацией должна быть учтена при рассмотре- 
нии нарушений в обмене веществ, которые вызываются проника- 
ющими излучениями. С 

Несколько специфично ведет себя при деиствии иОНиЗир 
щей радиации метионин [47]. Наряду с другими продуктами рас- 
пада он дает еще меркаптаны, обусловливающие специфический 
запах. Появление меркаптанов отмечается уже при Не 14, 
500000 р и прямолинейно возрастает © увеличением Ев 
Запах, образующийся при лучевой ие хождением 
продуктов, в значительной мере обязан своим ВЕ 
этим меркаптанам, наряду с Нз$ и некоторым кар 
соединениям [47—50]. ” 

Имеются и весьма неполные и отрывочные ДЕВА оо. 
яних ионизирующих излучений на другие ные 
Ки белковой молекулы — на фенильный И о кольцо 
калы, на индольное кольцо триптофана и имила 


льные метаболиты, 
ферментов, и углубляется 
ода обмена веществ. Все 
е значение процессу окис- 
под влиянием ионизирую- 


59 


гистидина. Мищенко [51] еще в 1927 г. показал, что при 66 
лучении водных растворов триптофана рентгеновыми Лучами 
происходит окислительный распад пиррольного цикла. Можно 
предположить также, что под влиянием проникающих излучения 
происходит окисление фенильных и оксифенильных групп Фенил- 
аланина и тирозина с образованием ортохинонов. 

Спектрофотометрическое исследование в ультрафиолетовой 
области, проведенное Хенохом и Лапинской, указывает на де. 
струкцию циклических аминокислот под влиянием облучения 
у-лучами кобальта [15]. ; 

При облучении разбавленных растворов этих аминокислот на. 
блюдается изменение интенсивности поглощения в ультрафиоле- 
товой части спектра (рис. 21, 22 и 23). 
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Рис. 21. Кривые адсорбции облучен- 
НО фенилаланина (С=0,02 М) 


1 — необлученный; 2 — облученный 
409 - 103 р; 3 — облученный 909.103 р 


0 
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Рис. 22. Кривые адсорбции облучен- 
ного тирозина (С = 0,02 М) 
1—необлученный; 2—облученный 176 + 10° р; 
3 — облученный 404. 103 р; 4 — облученный 
909 - 103 р 
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Как видно из приведенных кривых, п 
нина и тирозина поглощение в ультраф 
стает, а при облучении триптофана — 
слелует объяснить тем, что образующи 


ри облучении фенилала- 
иолетовой области возра- 
падает, что, по-видимом р 
еся продукты распада име- 
ют различный спектр 
7-10 поглощения. 
90 Авторы — облучали 
растворы чистого бен- 
зола теми же дозами 
и пришли к выводу, 
что под влиянием дос- 
таточных д0з \-из- 
лучений циклические 
аминокислоты не толь- 
ко подвергаются деза- 
минированию, а проис- 
ходит изменение само- 
го бензольного ядра 
этих аминокислот. 
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- . 24. Выход фенола при облучении 
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== уче = 03 р. — т здуха; 2—в вакууме 
й; 2 облученный 222.1 я 1— в присутствии возд ха; 
1—необл нный; ; 


$ — облученный 505: 10° р 


2 Я оказали, что 
Действительно, работы Штейна и Вейса. [33] п , 
- ) 


луче- 

а НО исходит при об 

ой кислоты про а 

юкисле ензола и бензойн образов 
исление б чами их водных растворов с с ле 

нии рентгеновыми лу овой кислоты. Одновр 


л 
фенола, или соответственно сай образование дифенила. 
Но наблюдалось выделение водорода орционален интенсив- 
Выход фенола при облучении С  арактерно для всех 
ности облучения а а радикалов гидроксила, 
свобод величи- 
Й х при участии оздуха У 
реакций, идущи ри р исутствии кислорода в у 
скорость окисления в пр 6 


вается более чем в два раза. Механизм реакции, по-ВиДиМо 


таков: 
н он ОН 
+ОН — 0 —> О +н 


он — но+ 


ОН 
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На основании приведенного выше материала становится оче- 
видным, что простые белки специфически реагируют на действие 
фотонов большой энергии. 

Логлощенная энергия может мигрировать по белковым струк- 
турам, проявляясь в наиболее уязвимых местах макромолекулы. 
Белки, поглощая энергию ионизирующих излучений в отсутствие 
воды, кислорода и тепловых воздействий, могут долгое время 
пребывать в возбужденном, радикальном состоянии, как бы кон- 
сервируя поглощенную энергию. 

Под влиянием облучения образуются «сшивки» между мол?- 
кулами белка, благодаря которым понижается растворимость, 
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менении его сорбционных и оптических 
мономолекулярных слоях. 

При больших дозах облучения выявляе 
ковых молекул, окисление сульфгидрильн 
заминирование, декарбоксилирование, ок 
дикалов и радикалов гетероциклических 


свойств, поведении в 
тся фрагментация бел- 


исление фенольных ра- 
аминокислот. 
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ДЕЙСТВИЕ ИОНИЗИРУЮЩИХ ИЗЛУЧЕНИЙ 
НА НУКЛЕИНОВЫЕ КИСЛОТЫ, НУКЛЕОПРОТЕИДЫ 
И ДРУГИЕ СЛОЖНЫЕ БЕЛКИ 


адиобиология располагает большим экспериментальным 
материалом о действии ионизирующих излучений на ну- 
клеопротеиды и входящие в их состав нуклеиновые кисло- 

ты. Хорошо изестно, что при облучении живых организмов в 
первую очередь поражается процесс деления клеточных ядер, 
нарушаются нормальные картины митоза, появляются аномаль- 
ные ядра клеток, т.е. повреждаются структуры, наиболее бога- 
тые нуклеопротеидами. Воздействуя на нуклеиновые кислоты и 
нуклеопротеиды, ионизирующие излучения вызывают глубокие 
наследственные изменения, которые проявляются в увеличении 
мутирования, появлении уродств и аномалий развития. Нуклео- 
протеиды привлекают наше внимание и потому, что в них мы 
видим наиболее сложную форму. существования органического 
вещества в живом организме, форму, неразрывно связанную с 
явлениями жизни и, по-видимому, необходимую для проявления 
жизни. Действительно, без нуклеопротеидов мы не знаем жизни. 
Простейшие формы жизни — растительные вирусы — представ- 
ляют собой почти чистые нуклеопротеиды. И сколько бы ни ус- 
ложнялись и разнообразились формы жизни, мы всегда а. 
емся с нуклеопротеидами всюду, где идет и о тнг 
ществ, рост, размножение организмов. А так как ионизиру == 
радиация, в первую очередь, тормозит а едействии 
жение организмов, то неизбежно возникает вопр Ва Неь 

: те кислоты как на вещества, 
на нуклеопротеиды и нуклеиновь АЕ авменио ОЕВЫЙ 
посредственно принимающие участие в Эт 


процессах. = 
р ОаЧЕ ИЕ функции нуклеиновых Е а 
клеопротеидов, структура которых еще усл Я аа 
ения белковой компоненты и характера св р 
слот с белком, зависят не только от а т 
расположенных на поверхности этих гиг а ет 
также и от взаимного расположения этих рупп, 


Я тся благодаря 
ь оторый образуе 
того химического ландшафта, котор я 
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определенному типу строения данной макромолекулы. Вэш 
сокополимерных соединениях мы имеем переход от явлений ее 
химической активности отдельных химических групп к ое 
щим морфологическим структурам, образованным Этими г — 
пами. В настоящее время уже показано экспериментально а 
чение порядка расположения нуклеотидов в нуклеиновых КИС- 
лотах для биосинтеза белка с определенной последовательностьь 
аминокислот, выявлена роль этого порядка как своеобразного 
кода в явлениях наследственности. Совершенно ясно, что ИЗМе- 
нение структуры нуклеиновых кислот под влиянием облучения 
(деполимеризация, сшивки, окисление отдельных нуклеотидов и 
др.) может легко привести к нарушению наследственной инфор- 
мации, изменению синтеза специфических белков, т. е. к глу- 
бокому нарушению нормальных жизненных процессов в 
клетке. я . > : 

Все сказанное еще раз подчеркивает важность исследования 
тех изменений, которые наступают в нуклеопротеидах и нуклеино- 


вых кислотах под влиянием. проникающих излучений. 

В ряде исследований было показано, что при облучении ра- 
створов нуклеопротеидов. легче всего изменяются физико-химиче- 
ские свойства этих полимеров. 

Впервые Спэрроу и Розенфельд [1] показали, что при облуче- 
нии растворов. нуклеогистона зобной железы дозами 20000— 
120 000 р вязкость падала по эксноненциальному закону. . Е 

Было установлено, что при облучении вязкость 1%-ного раст- 
вора дезоксирибонуклеопротеида (ДНП) в 1 М растворе МаС! 
уменьшается, однако в гораздо меньшей степени, чем это наблю- 
дается при аналогичном облучении свободной дезоксирибонукле- 
иновой кислоты (ДНК) [2]. 

Интересные данные получены при облучении суспензии нитей 
из ДНИ, взвешенных в физиологическом растворе [3]. Нити ну- 
клеопротеида получались путем разбавления его растворов в 
1 М растворе МаС1 дистиллированной водой РН 6,8. При облуче- 
нии дозами 5, 10, 20 тыс. р и более Удавалось, измеряя на спект- 
рофотометре Бэкмана асдорбцию при 2600 А, обнаружить пере- 
ход в раствор нуклеиновых кислот. 

Если перед облучением раствор заморозить до —20°, распада 
не происходит, что заставляет допускать наличие непрямой хи- 
мической реакции с радикалами воды. 

В наших исследованиях совместно с Будиловой [4] была 
показана еще большая радиочувствительность нитей ДНП. Для 
выявления этой радиочувствительности ДНП, меченный Рз?, полу- 
чался путем предварительного введения радиоактивного фосфо- 
ра в организм крысы и последующего выделения из печени. Тща- 
тельно отмытые нити меченого ДНП суспендировались в воде и | 
облучались лучами Рентгена. а переходом Р?32 в раст- 
вор, можно было обнаружить (см. рис. 25) дезагрегацию нитей и 
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переход ДНИ или ДНК в коллоиднорастворимое состояние уже 


при дозах в 100—400 р (неорганического 
ос 5 
образовывалось). фосфата при этом не 
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Рис. 25. Переход радиоактивных компонен- 
тов ДНП под действием облучения в ра- 
створимое состояние. Верхние цифры — про- 
цент Р?32, перешедшего в коллоидно-раство- 
римое состояние; нижние — дозы облучения 


Пасынский обнаружил [5] заметные изменения относи- 
тельной вязкости 0;2%-ных растворов нуклеопротеида в 1 М 
МаС| также при небольших дозах облучения: 


Близкие данные были по- 
лучены и другими авторами Относительная. вязкость раст- 


[6, 7]. Облучая неочищенный ре о 
и, по-видимому, наименее из- 
мененный ДНП, удавалось на- 0 1,000 
блюдать изменение вязкости 50 0,955 
после облучения дозой В 100 0,942 
10 р [8]. 500 0,800 

Все приведенные работы 1000 0,752 
производились в ОСнОовномМ © 5000 0,579 


ДНИ, изолированным экстрак- 


цией | М раствором Мас. 

Однако извлечение ДНП. солевыми растворами приводит к на- 
рушению его нативного состояния, что хорошо видно по изме- 
нению вязкости растворов нуклеопротеидов- Водные и 
нуклеопротеидов из ядер клеток дают относительно малов у 
кие растворы. Это позволяет предположить наличие в ни л 2 
нейных комплексов из нуклеиновых кислот-и белков. Я 
растворения в <солевых растворах, ры ры 
линейная структура, создается возможность лее ки 
ной агрегации, что и приводит к значительному ^П 


вязкости этих растворов (8, 9]. 
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На основании изложенного выше были предприняты п ь 
определить чувствительность к деиствию радиации нативного и 
клеопротеида, присутствующего в ядрах клеток. :8 

Было отмечено, что изолированные ядра тотчас же пос 
лучения дозой в 1000 р значительно уменьшили свою спосо 
к набуханию в воде [7], что авторы объясняли диСсоциацией 
ДНП на белок и ДНК [10]. Возможно, при этом нарушается 
«мультимолекулярная» природа ДНП, допускаемая некоторыми 
авторами [11, 12] для нативных ДНП. Е 

Изменения физико-химических свойств ДНП при облучении 
могли быть обнаружены и путем изменения упругих свойств его 
растворов. В очень разбавленных растворах упругость нуклео- 
протеида проявляется в способности раствора возвращаться по. 
сле закручивания в исходное состояние. Монти, используя эту ме. 
тодику [13], пришел к выводу, что при облучении растворов 
ДНП дозой в 1000 р происходит полное отщепление ДНК от 
белка. 

Коле и Эллис [14], разработав мягкий способ извлечения ДНП 
из тканей, показали, что после облучения его при дозе в 850 р 
можно выявить скрытые изменения путем дополнительного воз- 
действия протеолитическими ферментами (трипсином). Фермен- 
тативная скорость отщепления ДНК была большей у облученно- 
го ДНП. 

Такая лабилизация связей ДНК с белком была продемонстри- 
рована и на ДНП, изолированном из протопластов Е. сой. Облу- 
чение суспендированных в 0,14 М МаС| нитей ДНИ дозой в 

1000 р приводило к более интенсивному отщеплению ДНК под 
влиянием трипсина по сравнению с необлученными нитями [15]. 
Из приведенного материала видно, что ДНП в водных или слабо- 
солевых растворах относительно радиочувствителен, легко меня- 
ет свои физико-химические свойства (вязкость, набухаемость, 
упругость), что, несомненно, связано с нарушением конфигура- 
ции нативных макромолекул. 

Эти изменения макромолекул ведут к повышению атакуемо- 
сти ДНП протеолитическими ферментами, более легкому осво- 
бождению ДНК. Физико-химические изменения ДНИ можно на- 


блюдать начиная от доз в 100—200 р, а отчетливо они выра- 
жены при дозах облучения 800—1000 р. 


Так как простые ‘белки относительно устойчивы к таким 
дозам облучения, естественно предположить, что причина наблю- 


даемых изменений ДНП лежит в изменении конфигурации ДНК 
дезоксирибонуклеопротеида. 


Ле 0б. 
бност, 


Впервые подробное исследование влияния ионизирующих из- 
лучений на ДНК было проведено Тейлером, Гринштейном и Хол- 
лендером в 1947 г. [16] на ДНК, изолированной из зобной железы 
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телят. Полученная ДНК была достаточно высо 
что указывало наличие аномальной вязкости, т. е. отсус 

мой пропорциональности между относительной ее ее 
вора и концентрацией, и непропорционально быст и НЕ 
относительной вязкости раствора с повышением — ры 
ани шпего дав- 

Влияние проникающей радиации на растворы ДНК исс 

валось при облучении их рентгеновскими лучами при 180 а 
20 ма. Мощность дозы облучения 5600 р в минуту ы е-. 


комолекулярна, на 
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Рис. 26. Изменение структурной вяз- Рис. 27. Изменение структурной вяз- 
кости ДНК после облучения 168 000р кости ДНК в зависимости от дозы 
(0,2ф-ный раствор ДНК в 2%-ном облучения (0,2%-ный раствор ДНК в 


растворе Мас!) 2%-ном растворе МаС!]) 
1— контроль; 2 — облученный раствор 1— контроль; 2— облучение 5600 р; 3— 
11200 р; 4—16800 р; 5—22400 р; 6— 
28 000 р 


р 

При облучении дозой 168 000 р, как это видно из рис. 26, про- 
исходило резкое падение удельной вязкости раствора ДНК, пол- 
ностью исчезала зависимость удельной вязкости от давления, 
что характеризовало полную утрату молекулярной асимметрич- 
ности. Исследование удельной вязкости при различных дозах об- 
лучения дало результаты, представленные на рис. 27. 

Из рисунка видно, что уже при дозе 5600 р удается обнару- 
жить изменение структуры молекул, при 11 200 р это изменение 
настолько велико, что удельная вязкость падает в четыре раза, 
хотя еще некоторая асимметричность молекул и сохраняется, при 
22400 р наблюдается уже полное уничтожение структурной ри 
кости. Измерения, проведенные при постоянном давлении, пок : 
зывают наличие линейной зависимости удельной вязкости о 


дозы облучения (рис. 28). В 
Эти данные свидетельствуют об изменении структуры макр 
молекул ДНК под действием ионизирующих излучений. х 


Падение структурной вязкости указывает на исчезновен 
асимметричности молекулы ДНК. Если в активной ДНК от 
шение осей молекулы, вычисленное из определения истинно 
кости, было равно 50—60, т. е. молекулы ДНК имели форму 


ие 
„отно. 
Й вяз. 
СИЛЬ. 


но вытянутых тел, то после облучения истинная вязкость падает 
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Рис. 28. Зависимость удель- 

ной вязкости 0,2ф-ного ра- 

створа ДНК от дозы облу- 
чения 


от 181 до 1,6, что соответствует от. 
ношению осей, равному „единице, 
т. е. молекулам сферической фор- 
мы. Исчезновение асимметричности 
могло произойти вследствие двух 
диаметрально противоположных 
процессов. Возможно, здесь имела 
место деполимеризация молекулы, 
распад на отдельные симметричные 
фрагменты или, вероятно, происхо- 
дила агрегация палочкообразных 
молекул по их длинной оси, а это 
также могло бы привести к обра- 
зованию симметричного конгломе- 
рата. Эти две возможности схема- 
тически изображены на рис. 29. 
Сравнительное изучение поведе- 
ния необлученных и облученных 


растворов ДНК в ультрацентрифуге должно было решить, ка- 
кой процесс происходит в действительности (рис. 30). 


А 


} 


ЕЕ нина Е: 


Рис. 29. Схема исчезновения асимметричности у ДНК 
А — деполимеризация; Б — агрегация 


В то время как необлученный контрольный раствор ДНК вел 
себя как монодисперсная система и имел константу седимента- 
ции, равную 11 $5, в облученном растворе (доза 168000 р спустя 
30 мин. после облучения) появлялась полидисперсность — части- 
цы с различной величиной молекул и со средней константои . 
диментации, равной 5 $. Уменьшение константы седиментации 
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ТИ К обра. 
КОНГлОме. 
ти схема. 
рис, 29, 
ние поведе- 


облученных | 


›ешить, (2 


Е -з 


указывает на наличие процесса деполимеризации, на р: 
макромолекул нуклеиновых кислот под линии Бочикатцих 
излучений. Эта деполимеризация идет до некоторого Нее 
причем образующиеся осколки ДНК еще достаточно и 
бы не проходить через полупроницаемую перепонку с пора ежа. 
личиной 20 А. О процессе деполи- ие 
меризации свидетельствует также 
неосаждаемость облученной ДНК 02% 
96-ным спиртом в присутствии ей з 
хлористого натрия, в то время как р 
исходная ДНК в этих условиях р’ ЧЩ 
полностью выпадает в осадок. 

Значительное повышение радио- 


чувствительности ДНК в растворе 01% 
наблюдали Кузин и Будилова [17] 01% 
при добавлении в момент облуче- о 


ния следов трехвалентного железа. 
При этом, как это видно из рис. З1, 


уже при дозе в 5000 р можно было 005% 
наблюдать почти полную потерю 205% 
структурной вязкости у облученных асс Зь 


растворов ДНК. вонтроль Обненные растворы 


Об изменении физико-химиче- рис. 30. Картины седимен- 
ских свойств ДНК при облучении тации ДНК в ультрацентри- 
еще в меньших дозах можно было фуге (20°, через 30 мин. 
судить по оптическим свойствам. после облучения) 

При добавлении к разбавленным 

растворам ДНК ионов Мо, Са, Ве или Та наблюдается от- 
четливое понижение максимума поглощения при 260 ммк. Облу- 
чение дозой в 500 р значительно уменьшает эффект, что несом. 
ненно, говорит 0б изменении физико-химического состояния 
молекул ДНК [18]. Е . 

При исследовании радиочувствительности очень разбавленных 
растворов ДНК (0.003—0,02%) путем измерения вязкости П9] и 
двойного лучепреломления в потоке [20] были наидены ды 
ные сдвиги уже при дозах в 2000 р. Было показано, что в раз ор 
ленных растворах наблюдается большая радиочувствительно› 
трансформирующих свойств ДНК 121, 22]. Пао ры 
вание чувствительности разбавленных растворов кая 
трансформирующей активности было ее. а Ех 
и Джилд [93]. Полученные ими результаты пред 


о 3 

. Мы видим, что при концентрации ры рак ;:: о 

374 активности достигалась уже ее ее Е Цейтлин, 

оболниой радиочувствительности ДНК. Как пока Е 

Спитковский и Тонгур [24], радиочувствительност» р нахо- 
формы, в которой она 


1 


стает при ее переходе из «сжатой» И 
7 


дится в нуклеопротеиде, к «растянутой», характерной ДЛЯ ее с 
бодного состояния при рН 7. о- 
_ Радиочузствительность ДНК зависит и от метода ев 
ния из клеток. Если выделять ДНК из тимуса фенольны 
дом Кирби [25] в модификации Георгиева [26], то можно п 
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Рис. 31. Изменение структурной вязкости — Рис. 32, Кривые зависимости 
ДНК при облучении ее растворов в присут- изменения трансформирующей 


ствии следов ионов железа активности ДНК от дозы и 
1, 2— исходные растворы ДНК; 3 — раствор ДНК концентрации ДНК: ) 
через 2 часа после облучения 5000 р; 4— раствор 0,008 мг/мл (1); 0,08 мг/мл (2); 
ДНК+Ее+++ 13,3х10-* М через 2 часа после 0б- 0,8 мг/мл (3) 


лучения 5000 р 


значительно более высокополимерную ДНК, чем это удавалось 
при использовании методов Мирского и Поллистра или Симонса 
и Кея. 

Исследования Стручкова и Стражевской [27] в нашей лабора- 
тории показали, что уже при дозев 100 р тотчас после облуче- 
ния наблюдается достоверное падение эластической вязкости 
(10%), которое достигает 20% при дозе 200 р. О большей радио- 
чувствительности именно высокополимерных компонентов гете- 
рогенной ДНК и сравнительной устойчивости менее полимерных 
говорят и наши исследования с Стручковым [28]. Нами была 
использована методика хроматографического разделения ДНК 
на колонках с эктиолцеллюлозой (по Бендичу). Как видно 
из рис. 33, после облучения растворов ДНК, даже в массивной 
дозе (70 тыс. р), когда наблюдается сильное падение вязкости 
ее растворов, распадаются только ее высокополимерные компо- 
ненты (исчезновение фракции 5). 

Распад идет, по-видимому, не глубоко, так как увеличивается 
только соседняя, также достаточно высокополимерная фракция: 
более низкополимерные фракции, как это видно из сравнения 
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хром ато рамм у без сут тест Н изменен Я Е [6] 
', остаются венно о 
И 13 р е 
с 


лее чувствительны к действи 

: : Ю радиации 

а В оказалис с 
лярные : регаты ДНК, по-видимому, прис к надмолеку- 
живых клеток. › присутствующие в ядрах 


Работами Дэвидсона [29], Томас 


другими [31, 32] было показано, что при использовании 
ного метода выделения в особо мягких условиях б и 
ханических воздействий удается извлечь у 7. о 
л 1з бактериофаг 
т = а и 
спермы форели ДНК в чрезвычайно о. ы 
(мол. в.-—40 млн.). ее 
Георгиев и Стручков [33] показали, что, используя э { 
соб выделения, можно и ве ме 
с изолировать и из тканей животного (ядер- 
ные эритроциты кур, клетки костного мозга, тимус) неразделен- 
и а и РНК, очень разбавленные растворы кото- 
: мально высокими эласто-вязко й 
СТНЫМ! - 
ствами [34]. ое 
Добавление кристаллической рибонуклеазы не меняло этих 
свойств, следовательно они обусловливались особыми надмоле- 
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Рис. 33. Хроматограммы ДНК, полученной из зобной железы теленка фе 

ным методом и облученной 70 000 р ш \Иго. Колонки эктеолцеллюлозы ( ы 

250 меш) 0,7 г. Скорость элюции 57 мл/час. Использована схема градиен 
ной элюции с двумя смесительными камерами 


1— норма; 2— облучени 


е; /-У— фракции 


кулярными структурами ДНК (добавление дезоксирибонуклен. 
зы моментально изменяло свойства раствора) [33]. Эластовяз. 
костные свойства полученных надмолекулярных структур ДН 
оказались чрезвычайно чувствительны к облучению, что хорошо 
видно из результатов опытов Стручкова и Стражевской [35], 
представленных на рис. 34. 
ут | Эту чувствительность 
р надмолекулярных агрега- 
тов к действию радиации 
400 можно было наблюдать и 
при ‘исследовании этой 
формы ДНК в электрон- 
ном микроскопе. 
Стручкову, Джоун-Хе 


о 

и Стражевской [36] уда- 
лось получить снимки на- 
200 тивной надмолекулярной 
структуры ДНК и после 
облучения ее гфастворов. 
- Как видно из рис. 35, 
700 массивные толстые па- 
А. лочкообразные агрегаты 
распадаются на нитевид- 

а 


ные молекулы ДНК при 

500 10000 1500 ЗАИР облучении д р 
Для более глубокого 
их изменения, приводя- 
щего к глобулярному 


строению ДНК, требуют- 
ся большие дозы облучения (100000 р), как это было показано 


в исследованиях Пасынского и Тонгур [37]. Концентрационный 
эффект, наблюдаемый при облучении растворов ДНК [19, 38], 
а также тот факт, что деполимеризация ДНК под влиянием 
проникающей радиации может быть значительно снижена до- 
бавлением в облучаемый раствор белка (5%-ного яичного аль- 
бумина), глюкозы и других органических веществ, дают осно- 
вание предполагать наличие непрямого действия радиации на 
макромолекулы нуклеиновых кислот. Наиболее вероятно, что 
в этих реакциях участвуют свободные радикалы НО, 
образующиеся в водной среде. 

Для проверки этого предположения были проведены исследо- 
вания по облучению ДНК в сухом состоянии с последующим ра- 
створением и исследованием вязкости [39]. 

Облучение раствора ДНК в дозе 100000 р приводило к пол- 
ной потере структурной вязкости, в то время как облучение в той 
же дозе ДНК в сухом состоянии почти не давало отклонения от 
контроля. 


30 


Рис. 34. Изменение эластической вяз- 
кости сверхполимерной структуры 
ДНК под влиянием облучения 
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Рис. 35. Электронномикроскопические снимки надмолеку- 
лярной ДНК (А) и ее распада после облучения (Б) 


итель р 
Значительно меньший эффект бар аа 
’  мороженных растворов ДНК по сравнен 


виях комнатной температуры. 

ое а м почти не наблю- 
эти наблюдения указывают на ВЕСЬ этиленгликоле. Все 
процессе деполимеризации и делают ее. а к 
об изменении ДНК во время облучения в оу бещьвотОВ 
на нее свободных радикалов ОН или НО.. Е 

Для проверки этого предположения были проведены опыты 
по сравнительному исследованию действия радиации и химиче- 
ских соединении, продуцирующих свободные радикалы гидрок- 
сила. В качестве последних использовалась система перекиси | 
водорода в присутствии закисного железа. 

Как видно из рис. 36, в течение 15 мин. наблюдается полное 
исчезновение структурной вязкости раствора ДНК, аналогично 
тому, что наблюдается и при облучении. О процессе деполимери- 
зации под влиянием свободных радикалов ОН можно судить и 
по снижению двойного лучепреломления в потоке, причем тио- 
мочевина, являющаяся активным акцептором свободных радика- 
лов гидроксила, задерживала деполимеризацию ДНК как в слу- 
чае облучения, так и при действии перекиси в присутствии закис- 
ного железа (в последнем случае в меньшей степени) (табл. 16). 


лучен при облучении за- 
ию с облучением в усло- 


Таблица 16 


Снижение двойного лучепреломления в потоке после облучения и действия 
химических донаторов радикала ОН на 0,2%-ный раствор ДНК 


Время после Двойное луче- 
Вы: ПдеЙетЬИя, | Поотое, им 
4 
Конте Ан п Бо ееаие и 
Облучение 50 000 р ы ы =. 
'Облучение 100 000 р а аы —. ыы 
'Облучение 100 000 -- 10-1 М тиомочевина ...* 2 — 
О-о И ее 52 ”. 
30-2 ЕСО щас же ‚. 
10-2 М НО, 40-# РеЗОв ет" о |. 
10-2 М Н.О, + 10-4 Ее5О, -- 10 М тиомочевина } | 


Аналогия в действии облучения и н.а ее 
дикалов гидроксила сказалась И не но ре ов ДНК в при 
ментации ДНК и структурной ИЕ в > (рис. 37), 
сутствии аскорбиновой кислоты и перекиси а. ; 

т.е системы, также дающей активные рат е размеры макро” 

Однако, принимая во внимание т й: непосредствен- 
молекул ДНК, нельзя окончательно и на молекулы ДНК. 


ное прямое действие ионизирующих чае | | 


— ОРВИ 


) 
| 9 3} 
Роль прямого действия, по-видимому, сильно возрастает пои ия я 
переходе от разбавленных растворов к концентрированным и Г 
особенно при облучении сухой ДНК. По расчетам Батлера [19] 


п » 
Джильда и Дефилипса [38], эффективность действия прямого а 
непрямого действия в растворах примерно равны в широких пре. 
делах варьирования концентрации ДНК. 
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6 
тут, 5 
10 
9 4 
8 
я. 9 
Е 2 
ЧЕ 4 
- 7 9 Раз 
7 более сгиб: 
й ГР ИКАИ И РАНЕНЫ НИ ПЕНЫ 1 001 
200 500 1000 7400 1808 жы 400 600 600 1000 НЫЙ Вес Н* 
Градиент скорости. в радиент спорости, В Нимаемый 
Рис. 36. Влияние радикалов гидроксила на Рис. 37. Влияние аскорбиновой 3. Обр: 
структурную вязкость ДНК (0,196%-ный кислоты и Н›Оь на структур- Дет к пов 
раствор) ную вязкость ДНК уменьшени 
1 — контроль; 2 — контроль+10— М Ее›50.+10- М 1— контроль; 2— 10-3 М аскорби- | 
Н2О› в течение 15 мин. новой кислоты через 15 мин.; 3— 4, Обр: 
10-? М аскорбиновой кислоты+10-* | пр Оедин. 
М Н;0; 4—то же через 5 час.; } Лам 
5 — то же через 24 часа ме 
аи 
К несколько иным выводам приходиг Мекшенков [40], ис- | Разные 
пользуя для определения эффективности непрямого действия за- ГК аЗЛИЧН, 
щиту ДНК солями иодистого калия. } ри 
Каковы же изменения в структуре молекулярной ДНК можно } “тВи в. 
допустить при облучении ее растворов или сухих препаратов. НЫ ыы 
Исходя из современных представлений о двуспиральной Но бра 
структуре молекул ДНК [41], удерживаемой водородными связя- В 
ми между пуриновыми и пиримидиновыми основаниями, при- сц ® 6. 


нимая в среднем молекулярный вес равным 6Х 106 [42], следует 


считать, что средняя длина нитевидной молекулы достигает Им 
34 000 А. По исследованиям Доти [43], такая длинная нитевидная ту ру 
молекула в разбавленных растворах скручивается в клубок, при- ое Нал 
чем его плотность может меняться в зависимости от сгибаемо- ет 
сти, жесткости структуры ДНК, как это показано ‘в схеме на о т 
рис. 38. а 
Александер, Летт, Морозон и Стэси [44] допускают следую- “р д 
щие четыре возможности изменения макроструктуры молекулы - ь. 
ДНК под влиянием облучения. м 
| 
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=. 


ме 
ИО 


ПИ, о 


= воинои разрыв — одновременный 
ных цепеи в двойной спирали, который ведет 
лекулярного веса, укорочению длины мо 
денной вязкости. 


разрыв нуклеотид- 
к уменьшению мо- 
лекулы, падению приве- 


Рис. 38. Образование клубка из нитевидной 

сгибаемой молекулы ДНК. При повышении 

сгибаемости «клубок» может занять мень- 
ший объем в растворе 


2. Разрыв в одной спирали может сделать молекулу 
более сгибаемой и привести к свертыванию клубка. Молекуляр- 
ный вес не меняется, вязкость падает, уменьшается объем, за- 
нимаемый молекулой в растворе. 

3. Образование «мостиков» между молекулами, которое ве- 
дет к повышению молекулярного веса, увеличению вязкости, 
уменьшению растворимости и образованию нерастворимых гелеи. 

4. Образование разветвленной молекулы вследствие 
присоединения обломков молекулы к неповрежденным молеку- 
лам ДНК. Другими словами, суммарный эффект от двойного 


разрыва и образования «мостика». 
Разные виды радиации и условия облучения ДНК приводят 


ыы оров ДНК преобладает непрямое 


При В- и а-облучении раств 
й ловливающее глав- 
действие новном через радикалы ОН, обус 

в. м уменьшением молекуляр- 


ным образом «двойные разрывы» с 


ного веса ДНК. 

В- и о. ядер спермы рыб ведет к р рН 
стиков между молекулами. Облучение сухой ДН о и 
рывы и мостики. Результат сильно зависит м ож ее 
ной структуры ДНК. В нативной, более у г а. 
туре наличие разрывов И мостиков привод 


разветвленных молекул : - 
При облучении переосажденно» — 
преобладает деградация, распад 


беспо асположения нитей. образо- 
и о: только к двойным разрывам, без обр 


ания мо ОТ пока- 
состояния ДНК. Как 
: а : ависимос И 
стиков, вне = . 


м высушенной ДНК 
дезориентированного 


зали исследования Александера с сотрудниками [45—47], о 
зование мостиков или «сшивок» между молекулами ДНК пр 
ходит наиболее хорошо в отсутствие кислорода. 


1 ах у 
Т-или В- = Активный конеЬ 
УС 
облучение еы 

Мол 6ес 


вр у 
ДНЕ $ р 
ве СРР, 
В отс уст < 
| не меняется 


0, образование 
---| перениси ведет 
к деградации 

молекулы 


. 39. Схема образования «сшивки» с увеличением молекулярного веса 
(роль кислорода) 


Рис. 


Александер предполагает, что при разрыве нуклеотидной це- 
пи образуется свободный конец, имеющий радикальный харак- 
тер, который и может образовать «сшивку». В присутствии О 


активный конец образует перекисную группу и сшивки не проис- 
ходит. 


Свои соображения Александе 
изображенной на рис. 39. 

Образование свободных радикалов в ДНК и РНК было об- 
наружено методом электронного парамагнитного резонанса пос- 
ле облучения сухих образцов ДНК и РНК дозой в 8 млн. р [49]. 

Свободные мононуклеотиды дают довольно широкие сигналы 
ЭПР со сверхтонкой структурой, общей шириной 50—100 гс. 
Интенсивность сигнала при облучении в дозе 9. 107 р. соответ- 
ствовала 10'8 парамагнитных частиц на | г [50]. 

Нативные нуклеиновые кислоты дают узкие (АН=9 гс) сла- 
бые синглетные сигналы с концентрацией парамагнитных частиц 
(при тех же дозах. облучения) 1016 на грамм [51]. Уменьшение 
радиационного выхода и уничтожение сверхтонкой структуры 
в нуклеиновых кислотах, по сравнению с нуклеотидами, авторы 
объясняют делокализацией неспаренных электронов по регуляр- 
ной сетке водородных связей нуклеиновой кислоты с повыше- 


р [48] иллюстрирует схемой, 
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нием вероятности рекомбинации не 
«дырками». Образующиеся радикалы 
воды, что не дало возможности и 
а растворов ДНК и ее И 
икок с - ЦИИ. 
вании Е. 955 
ДНК до и после облучения п и 
редположи- 
ли, что под влиянием \-облучения проис- 
ходит разрыв водородных связей между 
двумя нуклеотидными цепями. По его 
расчетам, один разрыв нуклеотидной 
цепи сопровождается разрывом 16 водо- 
родных связей, что должно приводить 
к расхождению спиралей в молекуле 
ДНК. 
Батлер, повторяя эти исследования, 50 
заметил, что расхождение цепей в зна- бе. 2 лет 
чительной мере зависит от концентрации Часы после облучения, 
МаС|], в растворе которого облучается о. 
ДНК [55], а Стручков и Стражевская В рис. 40. Эффект после- 
нашей лаборатории выяснили, что замет- действия облучения 
ная лабилизация водородных связей на- /-— контроль; 2 — 10 мин. об- 
блюдается только при облучении частич- Учения при дозе 5600 р 
но деградированн0нй ДНК с низким 
молекулярным весом, в то время как в нативной ДНК (молеку- 
лярный вес порядка 6—8 млн.) даже после облучения в дозах 
до 50000 р расхождения цепей при обработке ее растворами 
мочевины не было обнаружено [27]. я 
При исследовании изменения физико-химических свойств 
растворов ДНК под влиянием облучения большое внимание ис- 
следователей привлекал эффект последействия, легко обнару- 
живаемый при определении вязкости облученных растворов. 
Если раствор ДНК облучить большой ‚дозой рентгеновских лу- 
чей, например 56000 р, за короткий промежуток времени 
(10 мин.), то тотчас же после облучения удельная вязкость 
будет очень мало отличаться от контроля. Однако падение вяз- 
кости не прекращается после окончания облучения. Е 
вязкость продолжает падать в течение 8 час. после облуч 
и в результате резко отличается от исходной (рис. 40). 


Аналогичные кривые наблюдаются как в водных, так т 
солевых растворах (2%-ный Мас. Скорость этих ЕЕ. : 
и всяких химических изменений, зависит от Е ы 
хранении облученного раствора при +5 ‘падение си 
зывается несколько меньшим, чем при хранении при ое 

Феномен последействия изучался многими о: 
(Вейсс, Шолс, Конвей, Батлер и другие | ый Бао Е 
но участие кислорода в этом явлении [56]. Вероятно, я 


спаренных электронов с 
нестойки в присутствии 


% от начальной вязкости 


облучения ДНК ее углеводный компонент частично окисляется, 
связи фосфорных эфиров при этом становятся более лабильны. 
ми, постепенно гидролизуясь в процессе последействия [57, 59] 
Возможно, что проявление последействия является результатом 
образования перекисных соединений в облученной системе 
[58, 59]. 

Образование гидроперекисей в растворах ДНК, по-видимому, 
связано с легкой окисляемостью тимина по месту двойной свя- 
зи в цикле, как это уже было разобрано выше. Ряд исследова- 
телей [60—62, 64] указывал на большую чувствительность к дей- 
ствию радиации пиримидиновых оснований, которые, по всей 
вероятности, окисляются и при облучении ДНК и РНК. Выход 
окисленных продуктов при облучении полимера заметно ниже, 
чем при облучении свободного основания [61, 62]. При ббльших 
дозах облучения можно наблюдать и более глубокие химические 
изменения. 

Так, Шолес, Штейн и Вейс [64], применяя дозы облучения от 
2000000 до 4000000 р, показали, что при этом образуется ам- 
миак и увеличивается количество групп, определяемых по Ван- 
Слайку (табл. 17). 

Таблица 17 


Действие больших доз рентгеновых лучей (2.108 р) на нуклеиновые кислоты 
Е 2 корни 


Обнаружено аммиака вмМ 
на 100 мл Увеличение 
содержания азота Условия 
Обл мый 
Е в облучае- контроль- НИИ ЕЕ 
мом ный опыт | ВЫХОД по Ван-Слайку 
растворе 
РЕН О ЕННВ 
1 | 

1%-ный РНК 0,064 0,009 0,056 — В вакууме 
То же 0,150 0,009 0,140 0,11 На воздухе 
2%-ный РНК 0,302 0,068 0,234 0,25 То же 
0,5%-ный ДНК | 0,089 0,000 0,089 0,05 »» 


При облучении более разбавленных растворов нуклеиновых 
кислот (0,05%) можно обнаружить появление аммиака и при 
несколько меньших дозах. Результаты этих опытов представле- 


ны в табл. 18 [65]. 
Таблица 18 


Юбразование аммиака при облучении разбавленных растворов нуклеиновых 
кислот (в ММ на 100 мл) 


ЕЕ о ЕАН ЕС 


| РНК в присутствии | днк 
Доза, р | воздуха | — в 
АН | в вакууме в атмосфере водорода 
| 
30 000 1,10 1,00 0,65 0,45 
60 000 2,20 2,00 1,35 0,95 
90 000 3,25 3,00 2,00 | 4,45 


й 

оне выхода аммиака при облучении растворов в 
вакууме и в атмосфере водорода свидетельствует о вероятн 
участии в процессе дезаминирования нуклеиновых кислот своб 5 
ных радикалов гидроксила или НО.. - ке. 

Увеличение аминных групп, определяемых по Ван-Слайку 
указывает на раскрытие пуриновых циклов в процессе облуче- 
ния. Действительно, облучение растворов аденина, туанина, ги- 
поксантина и ксантина всегда сопровождалось увеличением 
аминных групп. 

Применяя электродиализ облученных растворов нуклеиновых 
кислот, удалось обнаружить появление свободной фосфорной 
кислоты и отдельных азотистых оснований. Образование аде- 
нина и фосфорной кислоты было также показано при облучении 
адениловой кислоты, что указывает на атакуемость глюкозид- 
ных и фосфорных связей в нуклеотидах. 

Сравнение спектров поглощения растворов аденозинтрифос- 
форной кислоты, дифосфопиридиннуклеотида и натриевой соли 
дезоксирибонуклеотида до и после облучения показывает, что 
наиболышие изменения наблюдаются в области 2600 А у адено- 
зинтрифосфорной кислоты и наименьшие — У дезоксирибону- 
клеотида (рис. 41). 
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Рис. 41 Спектры адсорбции ДНК и продуктов ее распада до и после 


облучения 


А — аденозинтрифосфорная кислота; Б — дифосфопиридиннукл 
бонуклеиновый натрий (40 мг/мл) 


еотид; В— дезоксири- 
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Эти изменения характерны для аденинового остатка, й 
более легко, по-видимому, окисляющегося в аденозинтрифос. 
_ форной кислоте. 

Подобно тому как присутствие других органических веществ 
часто оказывает «защитное» действие, реагируя с Радикалами 
ОН, возникающими в процессе облучения, так и вхождение 
нуклеотида в состав высокомолекулярной нуклеиновой кислоты 
снижает атакуемость ядра аденина. Здесь «защитное» Действие 
проявляют уже другие части макромолекулы. Не исключена воз. 
можность и пространственных затруднений, так как большая 
часть адениновых остатков может находиться «внутри» макро- 
молекулы нуклеиновой кислоты и тем самым будет защищена 
от воздействия ОН-радикалов. 

Распад РНК был показан Хенохом [66] при спектрофо- 
тометрическом исследовании 0,0025%-ных растворов. После их 
облучения у-лучами Соб наблюдалось заметное падение макси- 
мума поглощения (260 ммк) при дозе 79 000 р. При дозах этого 
же порядка отмечалось и отщепление свободной фосфорной 
кислоты как от ДНК, так и от РНК (табл. 19). 


В ь ; Таблица 19 


Выход фосфорной кислоты при облучении нуклеиновых кислот (в М-108 
на 100 мл) 


днк : 


РНК в присутствии 


Доза, р воздуха | 


в воздухе в вакууме | атмосфере водорода 


30 000 1,15: 1,45 
60 000 


90 000 4,80 6,55 
150 000 | с 9 вбче 14,30 


Отсутствие влияния кислорода воздуха и больший выход 
фосфорной кислоты в атмосфере водорода указывают на уча- 
стие в этом процессе свободных атомов водорода, образующихся 


наряду с радикалами гидроксила при первоначальной ионизации 
воды. 


Для выяснения механизмов распада ДНК Бутлер и Конвей 
[67] исследовали действие на нее радикалов (ОН и НО)), обра- 
зующихся из Н›О› при освещении ультрафиолетовым светом с 
длиной волны 2900А. Перекись водорода при этом распадается, 
согласно уравнениям: 

Н.О,— 20Н, 
Н.О, —>Н- О.Н, 
ОН ++ Н,О, — О,Н + Н,О, 
НО, + НО, зы О, + Н,О — ОН. 


Наблюдались следующие реакции: 
1) дезаминирование, 2) дегидроксилирование, 3 
зи сахар — основание, 4) окисление сахара и 5 
тидных цепей и освобождение неорганического ф 
реакции наблюдаются и при воздействии больши 


) разрыв свя- 
разрыв нуклео- 
осфора. Эти же 
х доз ралиации. 


* * & 


Суммируя современные знания о действии ионизирующей 
радиации на нуклеиновые кислоты т уго, мы приходим к вы- 
воду, Что в гигантской нативной высокополимерной молекуле 
ДНК сравнительно легко наступают изменения под влиянием 
как непосредственного попадавия фотона или ионизирующей 
частицы в молекулу, так и под нлиянием радикалов воды, 

При прямом попадании достаточно одного —трех актов 
ионизации, чтобы огромная молекула ДНК распалась на две 
половины, утратив при этом свою биологическую активность 
[68, 69]. 

В водных растворах далеко не все акты ионизации оказы- 
ваются эффективными, однако одного или нескольких радика- 
лов, взаимодействующих с молекулой ДНК, по-видимому, доста- 
точно, чтобы привести к существенным изменениям ее конфигу- 
рации и связанных с нею биологических свойств. 

Как в случае прямого, так и непрямого действия радиации 
возникающее радикальное состояние (неспаренные электроны), 
мигрируя по упорядоченной структуре ДНК, наиболее легко 
проявляется в присутствии кислорода и воды в определенных 
частях молекулы. Есть основания предполагать, что это двой- 
ные связи пиримидиновых циклов или сахара нуклеотиднон цепи. 

Образование в этих местах перекисного радикала приводит 
или к разрыву нуклеотидной цепи (окисление сахара и наруше- 
ние фосфорной связи), или (в случае окисления пиримидиново- 
го цикла) к дезорганизации правильной структуры двойной спи 
рали. И то и другое изменит жесткость, сгибаемость молекуз 
т. е приведет к изменению ее первоначальной конфигурации. 
Это изменение прежде всего скажется в распаде а 
лярных структур, в виде которых находится Д — г в 
функциональной клетке. Распад этих надмолекулярн ав. 
тур — первое, что удается наблюдать при сравнительно не 

: лы приведет 
ших дозах радиации. Изменение жесткости молеку ОВ. 
и к изменениям вязкости растворов, также наиболее лег 
т отиеначальний изменения способствуют более легкому и 

й ислотном и ферментативном гид 
нейшему распаду ДНК при к а также при дей- 
ролизе [70]. При больших дозах облучения, тает вероятность 
ствии плотноионизирующей радиации. ре та `ДНК и умевь- 
двойных разрывов с распадом двойной спир , 


шением молекулярного веса. м 
6 


При очень больших дозах и в отсутствие кислорода, как от. 
мечалось выше [48], вероятно образование «сшивок» (при облу. 
чении сухой ДНК или ее концентрированных растворов) с обра- 
зованием нерастворимого геля. При этих больших дозах де. 
лаются заметными и такие химические изменения, как отщепле. 
ние аммиака (дезаминирование), распад пуриновых оснований, 

Для понимания радиобиологических процессов, конечно; наи- 
больший интерес имеет первоначальное изменение конфигурации 
макромолекул ДНК, наблюдаемое уже при дозах порядка 500— 
1000 р, которое мы обсудим более подробно в главе 10. 


См + * * 


Действие ионизирующей радиации на другие сложные белки: 
липопротеиды, глюкопротеиды, хромопротеиды изучено далеко 
не так: полно. 

Пасынский исследовал влияние ионизирующей радиации 
на липопротеиды сыворотки крови лошади [5]. Даже при дозах 
в 750000 р (2$ф-ный раствор липопротеида) не удавалось обна- 
ружить изменения вязкости раствора и количества экстрагируе- 
мых эфиром веществ. Только при дозах в 1 200000 р можно было 
наблюдать незначительное повышение вязкости (на 1,06%), уве- 
личение экстрагируемого холестерина (с 1,24 до 1,8%) и жирных 
кислот (с 2,1 до 2,9%). Электрофоретическое исследование не 
смогло обнаружить изменения в липопротеиде даже после облу- 
чения 24ф-ного раствора при дозе в 1000000 р. 

Изменение сорбируемости метионина, меченного $35, можно 
было заметить при дозах 50000 р и отчетливо наблюдать в ин- 
тервалах 150—500 тыс. р. 

Все эти данные говорят о сравнительной радиоустойчивости 
исследованных липопротеидов 


3° 80 при облучении. 

® 60 При облучении хромопро- 
я теидов удалось обнаружить об- 
540 ратимое окисление хромофора, 
320 а при больших дозах — необра- 
За тимые денатурационные изме- 


у ОВЕН 56, 70-1032 нения белкового компонента. 

Рис. 42. Окисление цитохрома с Баррон [71] подробно иссле- 

в растворе 0,005 М фосфата довал цитохром с. Как извест- 

(РН 7,0) при облучении но, цитохром с, играя сущест- 

(цитохром 1,6. 10-5 М) венную роль в окислительно- 

восстановительных процессах, 

так же как и гемоглобин, относится к сложным белкам с порфи- 
риновым ядром в качестве простетической группы. 

Восстановленный цитохром с окисляется при облучении 

рентгеновыми лучами (рис. 42). 
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Рис. 43. Спектры поглощения цитрохрома с до и 
после облучения 


1— контроль; 2 — после облучения дозой 10000 р; 3— 
после облучения дозой 10000 р и восстановления Маз5О4 


Г ии 
25 30 35х10 А 


Рис. 44. Влияние облучения рентгеновыми луча- 
ми на белок цитохрома с, растворенного в 0,005 М. 
МаонН 
1— контроль; 2 — облучение 50000 р; 3— облучение 
100000 р 


При этом происходит только обратимое окисление железа 
что видно из данных спектрофотометрического Исследования 
облученных растворов и растворов, вновь восстановленных 
гидросульфитом натрия (рис. 43). Окисление Ее++ Осуществля. 
ется, по-видимому, исключительно радикалами ОН, так как на 
ионный выход этой реакции (0,55) не оказывают ВЛИЯНИЯ НИ 
присутствие каталазы, ни исключение из системы кислорода 
воздуха. : 

Белковая часть цитохрома с изменяется только при значи- 
тельно больших дозах. Наибольшие изменения наблюдаются В 
щелочной среде в области’ поглощения тирозина (2800 А) 
(рис. 44): в нейтральной и кислой средах эти изменения выра- 
жены менее резко. Изменения в порфириновом цикле зависят так. 
же от рН среды. Так, поглощение при 4100 А резко снижается 
при облучении в кислой среде и изменяется только незначитель- 
но в нейтральной и щелочной (рис. 45). 

Эплейерд [72] облучал сухой карбоксигемоглобин в вакууме 
быстрыми дейтронами (циклотрон — вакуум 10-5 мм Но). В ре- 
зультате облучения кривая растворимости падала (рис. 46), бла- 
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Рис. 45. Изменение спектра поглоще- Рис. 46. Растворимость карбоксигемо- 


ния цитохрома с, растворенного в глобина после облучения 
0,005 М НСЬ, при облучении рентге- К — оптическая плотность в пике погло 
- новыми лучами щения. Ниже помещается кривая распада 
1— контроль; 2 — облучение 50000 р; тема после переведения его в раствор. 
3 — облучение 100000 р По оси абецисс — поток дейтронов для го- 


могенных растворов в | н. НС] на 1 см? 
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годаря нерастворимости белка в изоэлектрической 
переведенный в раствор при других рН (1 н НС точке. Гем, 
совершенно неизменным. Е ), оказывался 
Изменение белковой молекулы при облучени 
стоянии и глубоком вакууме свидетельствуе 55 и ак 
ионизации, вероятнее всего, происходит разрыв Е о 
зей. По-видимому, энергия первичной ионизации И =. 
того, чтобы разорвать несколько слабых, но с и Я 
растворимости связей в молекуле белка. . корея: 
Неизменность гема можно объяснить наличием коньюги 
ванной системы. Нарушение электронов не локализовано а та 
текается по кругу. Абсорбируемая энергия моментально, тж 
дирует по всему кругу и оказывается малоэффективной. Конъю- 
гированные системы, как правило, не нар! о 
в процессе которого имеются элект и 
ронные сдвиги и ионизация. 
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ДЕЙСТВИЕ ИОНИЗИРУЮЩИХ ИЗЛУЧЕНИЙ 
НА УГЛЕВОДЫ 


у глеводы являются постоянной составной частью активно- 
метаболизирующих тканей, играют определенную роль в 
построении клеточных оболочек и являются существенным 
компонентом пищевых продуктов. Поэтому интересно про- 
следить, как влияет на углеводы облучение для понимания об- 
шебиологического действия радиации на живые организмы, а 
также для разрешения таких важных практических вопросов, 
как лучевая стерилизация пищи, использование радиации для 
повышения сохраняемости плодов и овощей, применение радиа- 
ции для ускорения технологических процессов при переработке 
сельскохозяйственного сырья. 


Действие ионизирующей радиации 
на простые сахара 


В ранних работах [1, 2] изучалось влияние лучей радия на 
растворы глюкозы и фруктозы и было показано, что под влия- 


нием облучения концентрация сахара падала, кислотность по- 


вышалась и в растворе появлялся формальдегид. 


В более поздних работах Хеноха [3] аналогичные мы 
наблюдались под влиянием у-лучей С0®, причем для 


и фруктозы отмечено не только образование те 
и деструкция молекул, приводящая к появ м спектра при 
симумом поглощения в ультрафиолетовой се’ и вание оптиче- 
964—965 ммк и минимумом при и более резко 
ски активных веществ и накопление Е аня одних И 
выражено у фруктозы по сравнении в ты 


о 
тех же дозах облучения (1,5—7,5% 10% И И 
сахаров), чтс наглядно видно ИЗ р Е т рукгову 
‘рудниками [4] облучали сухую а— @-ГЛЕ ия дущирующих 
катодными лучами Мр) и отметили пад м 
свойств и понижение «сладости» У облученных : 


Все приведенные результаты говорят об окислении простых 
сахаров, которое происходит, по-видимому, с распадом Углерод. 
ной цепи и приводит к образованию кислот, формальдегида 
ий эндиолов, дающих максимум поглощения при 265 ммк. 


Рис. 47. Кривые поглощения раство- 
ров глюкозы (сплошные) и фруктозы 
(прерывистые) 

Глюкоза: а — необлученная; б—облученная 
дозой 208. 10° р; в — облученная дозой 
370 - 103 р; г — облученная дозой 767 . 103 р; 
д — облученная дозой 2000. 103 р. 
Фруктоза: а— необлученная; б — облучен- 
ная дозой 130.103 р; в — облученная до- 
зой 210-10 р; г — облученная дозой 
468 - 103 р; мощность дозы 50 р/мин 


При облучении разбавленных растворов окисление идет в ос- 
нОвНоМ за счет радикалов воды, так 
ки к тем, которые появляются при 
Это особенно отчетливо было прослежено при облучении шести- 
атомных спиртов — маннита и сорбита [4]. : 

При облучении водных растворов этих спиртов (2,0 М раст- 
вор, катодные Лучи 4 Мр) происходят реакции окисления, пред- 
ставленные на стр. 91. 

Такие же схемы были предложны и в более ранних работах 
Филлипса [5]. 

Все указанные вещества были идентифицированы методом 
хроматографии. Интересно отметить, что маннуроновая кислота 
образуется только при больших дозах облучения (100 Мр). 

Повышение кислотности при облучении глюкозы, наряду с 
малым изменением релуцирующей способности, также говорит 
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РЕАКЦИИ ОКИСЛЕНИЯ ПРИ ОБЛУЧЕНИИ РАСТВОРО 
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об образовании глюкуроновой кислоты, впервые иденти 

ванной в разбавленных водных растворах глюкозы ие 
ния быстрыми электронами с энергией 1 Мэв [5]. Среди : и 
тов превращения глюкозы под влиянием облучения он 
хроматографического анализа и изотопного разведения, а также 
спектрофотометрически были обнаружены: глюкуроновая глю- 
коновая и сахарная кислоты, глиоксаль, арабиноза эритроза 
формальдегид и диоксиацетон [3, 5, 6]. На основании анализа 
продуктов можно допустить, что при облучении водных раство- 
ров глюкозы происходят реакции, изображенные на стр. 92. 

В приведенной схеме не идентифицированным является дио- 
ксиацетон. Хенох [7], анализируя спектры поглощения (макси- 
мум 267 и минимум 231 ммк), предположил, что они соответст- 
вуют диоксиацетону, легко дающему эндиольную форму. 


‘Действие ионизирующей радиации 
на олигосахариды 


Работы Хеноха [2, 3] показали, что при облучении водных 
растворов мальтозы, сахарозы, лактозы и раффинозы прежде 
всего происходит распад олиго- 
он сахаридов по кислородному мос- р 
м тику, который ведет к повыше- 
нию редуцирующей способности 
растворов и появлению свобод- 
ных глюкозы и фруктозы, иден- 
Н тифицированных хроматографи- 
| | чески [7]. По-видимому, одновре- 
Не: менно с распадом по кислород- 
у ному мостику идет окисление 3 
, простых сахаров, приводящее к 
образованию веществ, поглощаю- 
щих в ультрафиолетовой области 
с максимумом 264—267 ммк, как 
это видно из рис. 48. 
Образование этих веществ 
(предположительно диоксиацето- 
на) особенно характерно для са- НН 
харозы, так как она содержит 220 240 260 280 0 
фруктозу. А, мм 
Позднее Уолфром с сотруд- 
никами [4] облучал при 0° кон- 


ч 


Рис. 48. Кривые поглощения ра- 
створов сахарозы после облуче- 


центрированные растворы Маль- а 

тозы (20 и 50$) большими до- } — необлученные:; 2— облученные 
зами катодных лучей (50— 042.109 эв/мл; 8 —089- 10° эв/мл: 
100 Мр) при мощности облучения 4—19-10 э8/мл 


-5 Мр/мин и. обнаружил линейное 
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возрастание редуцирующей способности при увеличении Дозы и 
образование свободной глюкозы, идентифицированной хромато. 
графически. 

Раффиноза облучалась в 2%-ном растворе у-лучами Сов „ 
дозе от 2,5 до 10 Мр при 24°. В облученном растворе хромато. 
графически обнаружены: раффиноза, мелибиоза, сахарова, га. 
лактоза, фруктоза и глюкоза [4]. С повышением дозы пятно на 
хроматограмме, соответствующее раффинозе, уменьшалось. Эти 
данные показывают, что распад под влиянием радйации может 
осуществляться по любому кислородному мостику раффинозы 


Действие ионизирующей радиации 
на полисахариды 


Сравнительно хорошо изучено влияние радиации на крахмал 
и инулин. Еще в ранних работах Хеноха [2] было показано, что 
при облучении растворов крахмала лучами радия падает вязкость 
раствора, растет восстановительная способность, окраска с /, 
переходит от чисто синей через фиолетовую в светло-коричне- 
вую, рН смещается в кислую сторону, образуется формальдегид 
и вещества, поглощающие в ультрафиолетовой области с мак- 
симумом 264—267 ммк. 

Среди продуктов радиолитического распада крахмала были 
обнаружены: глюкоза, мальтоза, декстрины, формальдегид, 
глиоксаль, глюконовые и глюкуроновые кислоты [8]. 

Аналогичным образом ведут себя растворы инулина, образуя 
фруктозу и продукты ее радиолитического распада. 

Деградация структуры с понижением вязкости растворов и 
увеличением растворимости наблюдалась при облучении целлю- 
лозы [9, 10] и ‘пектина [11]. 


Действие ионизирующей радиации 
на мукополисахариды 


Действие ионизирующей радиации на различные мукополиса- 
хариды, выполняющие в живом организме специализированные 
функции, представляет наибольший интерес для радиобиолога 
Здесь прежде всего внимание исследователей привлекала гиалу- 
роновая кислота. 

Киселев [12], Уптон [13], Проди Мицели [14] при облучении‘ 
кроликов ионизирующей радиацией (в дозах 100—400 р) обна- 
ружили увеличение проницаемости подкожной соединительной: 
ткани, что говорило о деполимеризации гиалуроновой кислоты 
в соединительной ткани. Могилевский и Лауфер [15] показали 
падение вязкости в растворах гиалуроновой кислоты после ее 
облучения ультрафиолетовыми лучами. 

Раган с сотрудниками [16] наблюдали падение вязкости си- 


Гналуронот 
давать соедин 
душирующие < 
тельно, шел 71 
пуроновой кис 

Мы видим, 
вызывают Ш \ 

Интересно 
ВЛеИНОВЫХ КИ 
продолжается 


новиальной жидкости при ее о 
по-видимому, связано с депол 
лоты. 


излучениям дает представл 
левского и Когана [17]. 

Изучая воздействие рентгеновы 
вой соли гиалуроновой кислоты, 
канатиков по методу Макклина, ав 
зависимость относительной вязкос 
ЦИИ: 


Хх лучей на растворы: калие- 
изолированной из пупочных 
торы установили следующую 
ти раствора от дозы радиа- 


Доза (в р) - 33 000 15 000 5000 2900 21700 2040 180 900 450 
Снижение з 
вязкости (в %) 65,6 66,0 23,9° 30,9 26,4 29,5 15,8 18,5 16,0 


. 


Гиалуроновая кислота после облучения теряла способность 
давать соединения с белком (реакция Макклина). Так как ре- 
дуцирующие свойства при облучении не менялись, то, следова- 
тельно, шел лишь процесс деполимеризаци, а не гидролиза гиа- 
луроновой кислоты. 

Мы видим, что даже небольшие дозы радиации (500—1000 р} 
вызывают ш уНго измеримое изменение вязкости растворов. 

Интересно отметить, что так же, как это наблюдалось у ну- 
клеиновых кислот, снижение вязкости гиалуроновой кислоты 
продолжается в течение нескольких часов после облучения ее 
растворов [18]. 

При больших дозах облучения, как это, например, наблюда- 
лось при облучении 0,3% растворов гиалуроновой кислоты быст- 
рыми электронами (2,6 Мэв, ускоритель Ван дер Граафа), про- 
исходит глубокая деградация гиалуроновой кислоты с образо- 
ванием диализуемых соединений, распадом я НП И КЕ. 
суроновых кислот и с полной потерей вязкости [19]. ри иссле 

‹ ьтрафиолетовой области обна- 
довании спектра поглощения в ультр 
й мум при 267 ммк (рис. 49); кроме 
руживается размытый макси НТ 
того, отмечается падение О 
Й ты | 
облучении гиалуроновой кисло гепарин — также показывал ана- 
Другой мукополисахарид — ое 
облучении растворов Дозами 0, 
логичные изменения при У 


4.106 рад [19]. —- 
м. молекул гепарина вн т 
Диализуемого гексозамина и Ин Е 
чаемог вора изменялось $ , ее 
Сада ВЕ после диализа а раствора 
к 
Е 108 а распаду гепарина па- 
отметить, что п а 
Дала активность Как антикоагуля р 
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Как видно из приведенных данных, облучение 
леводов приводит к их окислительному распаду, 
частичной деградации. При больших дозах облуче 
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Рис. 49. Кривые адсорбции растворов гиалуроно- р 6.0. 
вой кислоты, облученной электронами (2,6 мэв) С. т. 
5,2 мг гиалуроновой кислоты в | мл; рН 7,0 и 


и 1— необлученная; 2— облучение 1. 108 рад; 8—2. 108 Е х 
рад; 4—3. 108 рад; 5—4. 108 рад т 


дит потеря их специфических биологических свойств. С другой 
‘стороны, появляются такие биологически активные вещества, 
се указанные изменения наступают при до- 


зах порядка нескольких сотен тысяч и МИЛЛИОНОВ рентген, так к. 


что вряд ли могут играть большую роль в радиобиологических 
процессах, возникающих 


В животном организме при гораздо 
меньших дозах. 


С этих позиций следует только подчеркнуть деполимериза- 
цию гиалуроновой кислоты, обнаруживаемую в ве растворах 
уже при дозах порядка нескольких сотен рад. 

При применении больших доз ио 


‚стерилизации и консервирования пищевых продуктов процессы 


распада углеводов будут иметь место и должны быть приняты 
во внимание. 
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ТА. М. Кузин 


ДЕЙСТВИЕ ИОНИЗИРУЮЩИХ ИЗЛУЧЕНИЙ 
НА ЛИПИДЫ 


Л ипиды — разнообразные по химическому строению вещества, 
весьма неравномерно распределенные в организме. Нейт. 
ральные жиры присутствуют во всех клетках и тканях 

в небольших количествах, ‘иногда отлагаются большими 

массами в так называемых жировых депо, образуя до 80% веса 

ткани. Содержание жиров в семенах и плодах растений дости- 
.- гает 40—50 их веса. . 

Значительные концентрации фосфатидов — лецитинов, кефа- 
линов, сфингомиэлинов встречаются в головном и спинном м03- 
гу и мякотных нервах, где их. содержание достигает 9% веса 
свежей ткани. 

Нервная ткань, как известно, богата и другими липидами. 
Количество цереброзидов в ней может достигать 7% веса сырой 
ткани, а стеринов — 6%. 

Большой интерес представляет обширная группа стероидов, 
которые присутствуют в различных тканях и органах в незначи- 
тельном количестве, однако выполняют важную роль регулято- 
ров биологических процессов. 

Липиды легко образуют соединения с белками — липопротеи- 
ды. Липопротеиды выполняют исключительно важные функции 
в построении клеточных мембран, поверхностей раздела вну- 
тренних структур клетки и образовании субмикроскопических 
структур клеточных органелл. Повреждения липидов или липо- 
протеидов этих структур ионизирующей радиацией могут иметь 
существенные последствия для жизни клетки, так как эти струк- 
туры, по-видимому, ответственны за упорядоченное действие 
ферментов и циркуляцию веществ. Липопротеидами в значитель- 
ной мере опредляются Полупроницаемые свойства внутренних 
и наружных мембран клетки и сорбционные свойства клеточных 
органелл. , 

Широкая распространенность липидов, их разнообразные 
функции в клетках и тканях представляют большой интерес для 
выяснения общих закономерностей действия радиации на эти 
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соединения. Самостоятельное значен 

нии лучевой стериализации для пи о 
Заметные изменения в не а 

ружить [1] только путем пр 

шей радиации. Так, 

электронами от гене 

8000000 фэр наблю 


ямеет вопрос о примене- 
Л вой промышленности. 
итральных жирах удавалось обна- 
= в больших доз ионизирую- 
= р Ш уго жиров ‘быстрыми 
я с ан дер Граафа в дозах 500 000— 
ь образование перекисей. Определение 


ей ыы по окислению двухвалентного железа в трех- 
о а определение последнего показа- 
г го перекисей удается обнаруж 

с : ить при облу- 

чении жира при низкой температуре (табл. 20). ь - 


Таблица 20 


Образование перекисей под влиянием облучения 


Перекисные числа в мкМ активного’ 
кислорода на 1г жира 


Доза, фэр 


0,5.106 
2.108 
8.106 


Образование перекисей наблюдалось в равной мере как при 
облучении природных жиров (например, сливочного масла), 
так и при облучении чистых препаратов — метилстеарината, ме- 
тилолеината и метиллинолеата. Аналогично шел процесс и при 
облучении тристеарината. с 

Так как появление перекисей отмечалось также и при облу- 
чении гексана и циклогексана при 20°, можно предположить, что 
окисление происходит в углеродной цепи жирных кислот. я 

Исследование образования перекисеи при облучении жирных 
кислот показало, что при дозах в 9500 р лауриновая кислота не 
образует перекисей, олеиновая даст положительную реакцию, 
а линолевая еще более отчетливую [2], т. е. образование переки- 
сей идет легче при увеличении числа двойных связей. Количе- 
ство перекиси возрастает строго пропорционально увеличению 
дозы в пределах 2—15 тыс. Р. у 

Образование перекисей при облучении жиров, жирных м 
лот и их эфиров зависит от присутствия кислорода. В то т 
как при облучении свиного, товяжьего, коровьего жиров Вы 
мосфере инертных газов или В вакууме не НЫ ет 
зования перекисей, в присутствии кислорода при тех ны 
отмечалось интенсивное образование [3, 4]; то же самое Е 
далось и при облучении растительных масел и ВЫ - 

Количественные данные некоторых опытов [6] свед 


табл. 21. 


< 


7* 99. 


`Таблица 2 
Зависимость образования перекисей от присутствия кислорода 
(облучение 2 Мэв; ускоритель Ван дер Граафа; доза 2Х 108 $ 


Эр) 


Образование перекисей В мМ/кг 
Облучаемый объект 


в присутствии О, в атм. м, | 


в вакууме 
Метиловый эфир пальмитиновой кислоты 2,3 54 0 
Метиловый эфир линолевой кислоты .. 12,8 0,7 г 
о оао Е ие ы 10,1 7 0,5 
Кукурузное масло... ......., 19,4 1,8 -° 


Некоторые исследователи отмечали [7, 8] большое сходство 
реакций при спонтанном автоокислении жиров и при окислении 
под влиянием ионизирующей радиации. В обоих случаях пер- 
вичными продуктами реакции являются гидропероксиды. Оки- 
слительный распад жиров под влиянием облучения усиливается 
в присутствии воды. 

С заметной скоростью шло окисление линолевой 
облучении ее растворов в бо 
При этом было отмечено, 


кислоты при 
ратном буфере при рН=8,5—9,0. 
что чем меньше дифференциальная 
доза, тем значительнее эффект облучения. При окислении ли- 
нолевой кислоты наблюдался эффект последействия, что видно 
из данных опытов, представленных в табл. 99 [П. 


Таблица 22 
Эффект последействия при окислении линолевой кислоты 


Концентрация продукта реакции после интегральной 
Дифференциальная дозы 1000 р, в молях 
доза, р/мин 
сразу после облучения через 1 чае через 2 часа 
м О Па 

540 2,0.10-5 2,4.10-5 3,87.10-5 

98 5,0.10-5 6,2.10-5 8,4.10-5 

33 11,8-10-5 15,0.10-5 18,4.10-5 

10 28,2.10-5 — 


Облучение растворов молочной кислоты (0,06 М раствор, 
доза 12000 р) приводило к частичному окислению молочной киС- 
лоты в пировиноградную. Наблюдался также окислительный 
распад пировиноградной кислоты [9]. 

При облучении жиров катодными и жесткими рентгеновыми 
лучами наблюдалось два типа химического последействия: | 

первый тип — хорошо известная реакция ия. 

второй тип — преимущественно проявляется при г Е 
и обусловливается реакцией между кислородом и образу 
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А которая устойчива при этих температу- 
рах. Пр условиях [10] образуются` перекиси и другие 
реактивные соединения и увели 


ет наступать и при темпе 
тела в твердых жирах. ь ь их. 


Облучение жиров, уже содержащих перекиси даже в значи- 
тельных дозах, не ведет сразу к их резкому увеличению, однако 
при дальнеишем хранении образование перекисей идет несколь: 


ко интенсивнее, чем в необлученных образцах, что хорошо ил- 


Я опытами Журавлева [11], представленными в 
табл. 23. 


Таблица 23 


Влияние облучения подсолнечного масла дозой 108 у-лучей Соб 
на интенсивность накопления перекисей 


Перекисные числа, мх-экв/г 


Образцы время после облучения (в сутках) 
о ченИа. на 5-е на 10-е на 15-е . на 20-е 
Облученные ..| 14,2-0,89 Бако 48,24-1,39 | 58,3-Е4,54 | 73,5-51,02 


Необлученные .| 14,1--0,65 


22,4--0,84| 42,4--1,39 


51,842,02 | 68,7--2,03 


Образовавшиеся перекиси могут давать, согласно Болл и 
Тен-Хавену [12], следующие реакции: 


м а } начальное образование радикалов 


ВО, —- ВО, 5 
200: + ВН— — ВООН+К 
а Е ь реакции обрыва цепи 
ВО, + КО, — - ВООК -+ 0, 


цепные реакции 


По мнению Шевалье и Бюрг [13], эти вторичные ри я: 
рают важную роль при лучевой стерилизации жира и ыть 
жет при облучении организма. 

т больших дозах облучения начинают м: 
дальнейшие продукты окислительного распада на пи 
сыщенные и ненасыщенные карбонильные р я 
В табл. 24 приведены данные, показывающие закономер 
образования [6]. 2 
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Таблица 24 
Образование карбонильных соединений при облучении липидов (2 108 


| Образование карбонильных 


соединений (в мкМ/кг) 


| 

Условия 
Облучаемое вещество 
+ 


ненасыщенных насыщенных 


М 


Метиловый эфир пальмитиновой | В атм. О. 


0,6 4,3 

КИСЛОТЫ В атм. М, 0,2 2,1 
В вакууме 0,2 2,0 

Метиловый эфир линолевой кис- | В атм. О, 3,1 5,1 
лоты В атм. № 1,5 В 
В вакуума 1,2 2,3 

Лярд В атм. 0. 3,0 10,1 
В атм. № 1,6 6,8 

В вакууме 1,4 6,1 


При действии ионизирующей радиации на полиэтиленовые 
кислоты происходит изомеризация двойных связей с появлени- 
ем интенсивных полос поглощения при 234 ммк, соответствую- 
щих конъюгированным диэнам, что было показано на эфирах 
стеариновой, олеиновой и линоленовой кислот [2, 7, 15]. 

Обрыву цепей и подавлению образования перекисей и кар- 
бонильных соединений ‘способствуют антиокислители, обычно 
присутствующие в жире, как, например, а-токоферол [2], кароти- 
ноиды и другие. Облучение растительного жира с повышенным 
содержанием каротина показало, что при длительном облучении 
в нем не образуется перекисей и в то же время идет окислитель- 
ный распад добавленного каротина. 

В силу большего содержания [16] антиоксидантов неочищен- 
ное подсолнечное масло менее окисляется при его у-облучении, 
чем рафинированное [17]. 

Добавление к жиру перед облучением пропилгаллата зна- 
чительно снижает образование перекисей, а также, правда в 
меньшей степени, и появление карбонильных соединений [16]. 

Наряду с окислительными процессами Буртон [18] наблюдал 
и более глубокую деструкцию молекул жирных кислот, а также 
и их гидрогенизацию по месту ‚Двойных связей. При двухчасо- 
вом облучении химически чистой олеиновой кислоты 


СН, (СН.), СН=СН (СН,), СООН 


потоком дейтронов, полученных на циклотроне, происходило об- 
разование ряда веществ, указывающих на сложные процессы 
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®эр) 
в В) 


облучения | о АЕ 


реа 
| моем 
д 


Здесь принадл 

ЛЯЮЩиМ ТОЛЬ 

я после облу 
| яна образе 
| Эшуел и Х 
’ щих излучени 
идущие, в пе 
связей, Для т 
акции образо 
| а 


распада, гидрогенизации и полиме 
щенными жирными кислотами при 


ризации, идущие с ненасы- 
облучении: 
Со, .Н, 
Неомыляемый == 60, т | н 
продукт реак- < — Оле =. й 
ой уе с Ея ее 
дороды 2 
р %) | чн, (52,5%) 
Стеариновая кислота 
(1,7%) 


Процессы декарбоксилирования жирных кислот, идущие с 
образованием углеводородов, были обнаружены также при дей- 
ствии а-частиц на каприловую, лауриновую и пальмитиновую 
кислоты [19]. Многочисленные исследования причин возникнове- 
ния неприятного запаха, появляющегося при облучении жиров в 
дозах 1—5 млн. р, показали только частичную зависимость по- 
являющегося запаха от количества образующихся перекисей и 
карбонильных соединений [6]. По-видимому, существенная роль 
здесь принадлежит летучим ‘карбонильным соединениям, состазв- 
ляющим только часть всех карбонильных веществ, образующих- 
ся после облучения. Антиоксиданты почти не оказывают влия- 
ния на образование пахучих веществ [6]. 

Эшуел и Хикмен [20] показали, что при действии ионизирую- 
щих излучений на стеролы происходят окислительные процессы, 
идущие, в первую очередь, по месту двойных, ненасыщенных 
связей. Для того чтобы процесс прошел глубоко и продукты ре- 
акции образовались в количестве, достаточном для их идентифи- 
кации, требовалось применять большие дозы. Так, например, 
при облучении водного раствора натриевой соли янтарнокислого 
холестерина (0,25%4-ный раствор) рентгеновыми лучами для вы- 
деления и идентификации продуктов реакции потребовались 
дозы 3: 106 р. При этом около 50% взятого стерола оставалось 
неизмененным, 15% изолировалось в виде не идентифицированно- 
го масла, а 19% исходного количества было выделено и иден- 
тифицировано как холестан — ЗВ : ба : 6В — триол. ен 
но, при облучении шла реакция окисления по двойной 
с образованием транстриолов: 


Менее интенсивно идет гидроксилирование в положение 7 
образованием кетогруппы: : > 


нс 


Эта вторая реакция легче идет при облучении холевой кислоты, 


где в положении 7 есть подвижный гидроксил, что ведет к обра- 
зованию 7-кетохоланиевой кислоты: 


Н.С 


Такой путь окибления встречается и в нормальных биологиче- 
ских условиях. 

Аналогичное окисление наблюдалось и при облучении рас- 
творов 3-В-гидроксипрегнан-5-ен-20-он: 


сн; сосн, 


Н.С Н.С я 
* 
; н но 
НО он 


В реакции образовался тригидроксиаллопрегнан-20-он, кото- 
рый составлял 25$ от исходного ‘материала. Е 

‚ Если облучение шло в растворе водной уксусной кислоты, то 
образовывались ацетилированные производные. Е 

При облучении эстрона рентгеновыми лучами ( а 
зах 3000000 р обрузуются продукты ра а а 
из которых удалось хроматографическим ый р 
щество СоН22Оз, обладающее свойствами лактон р 
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По-видимому, зде 

ЕК сь происходит 

< реакция, оп 

при окисления эстрона перекисью водорода т ев ранее 
ы О 


Н.С 
о 


лактон 
Якобсона: 


И НО 
но | 
®. ре —О 
И ЛАКТОН 
| 


Вестерфельда 
нО—\ 


Эта реакция может идти следующим образом: 


т сезон сн, он 
х- 
е—е=а —“ ЕН = а ее 
че- р. ОН он Щ , | 

* СН. О ОН сн.о 
АС ой | С] 
— >с—е—он Е и => о 


При дозе 3 000 000 р оказываются окисленными значительные ко- 
личества вещества, при меньших дозах эти же реакции будут 
протекать с меньшими выходами. 
При облучении стероидов в вакууме образуются свободные 
› радикалы, легко обнаруживаемые методом электронного пара- 
магнитного резонанса [22]. При облучении в присутствии кисло- 
Е рода идет образование гидроперекисей. При облучении водных 
растворов различных стероидных гормонов (10-“ М) рентгено- 
выми лучами (200 кв; 57 103 р/мин) в присутствии кислорода 
(1 атм.) и рН —5,5 были получены [23] количественные выходы 


ы. органических перекисей. и ф 
Суммируя имеющиеся ‘данные по действию ионизирующей` 
радиации на липиды, следует отметить, что при облучении этих 


и веществ первоначально возникающие радикалы легко, в присут-* 

ствии кислорода воздуха, инициируют возникновение цепных 
и ) реакций окисления, ведущих через образование перекисеи к по- 
кт явлению ряда продуктов окисления. При облучении идет обра- 
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зование различных карбонильных соединений, 
конъюгированных двойных связей, декарбоксили 
ных кислот и частичная полимеризация. Автооки 
‘идущее обычно в присутствии воздуха и света, зн 


возникновение 
Рование жир. 
сление жиров, 


з ачительно уси. 
ливается после предварительного облучения. Химические и ор. 


ганолептические изменения липидов обнаруживаются только 
после облучения в сравнительно массивных дозах, порядка 0,4— 
3 млн. р. При дозах в несколько сот и до тысячи рентген не ‘уда- 
‘ется выявить каких-либо изменений у облученных липидов. 
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процессах 

место. ЭТ 

воздейств! 
Ектественно. В 
гуляторов 0б\ 
ани и орган 
ций, деструкци 
цеств, Ведь де 
либо фермента 
ординированно 


Глава 8 
дд 


ДЕЙСТВИЕ ИОНИЗИРУЮЩИХ ИЗЛУЧЕНИЙ 
НА ФЕРМЕНТЫ И ВИТАМИНЫ 


о. 5 процессах обмена веществ ферменты занимают центральное 
т место. Это заставляет особенно внимательно отнестись к 
воздействию ионизирующих излучений на их активность. 
‚БТ Естественно возникает вопрос, не разрушением ли этих ре- 
гуляторов обмена определяется лучевое поражение клетки, 
ткани и организма, которое сопровождается нарушением функ- 
ций, деструкцией и распадом многих биологически важных ве- 
152, шеств. Ведь даже незначительное снижение активности какого- 
либо фермента может привести к нарушению слаженности, ко- 
ординированностй тех биохимических процессов, которые осуще- 

ствляются в живом организме, благодаря весьма точной согла- 


15 еп 


хе: сованности действия ферментов. Выпадение одного звена может 
привести к распаду всей цепи связанных во времени реакции, 
Ае: | что, в свою очередь, вызовет нарушение других процессов, со- 
пряженных с первыми. Какова же радиочувствительность фер- 
1996. ментов? 


МЫ располагаем довольно обширным ма- 


В настоящее время 
диации на разбавлен- 


териалом по действию ионизирующей ра 


2, 18. ' ные растворы Чистых кристаллических ферментов. о. 
ферменты оказались очень устойчивыми, и ДлЯ их 5 

1946. вации нужно было прибегать к весьма значительным доз 

, 40, радиации. 


Еще в 1934 г. Нортроп [1], изучая действие В- и али 
дия на кристаллический пепсин, отметил, что нА вь 
сина идет параллельно с процессом денатурации бе 


бует весьма длительного облучения. 4 

. В о Ве и Норда [2] с облучением кыее 
ческого трипсина потоком электронов аи р 
(капацитрон на 3 млн. эв) было показано, что ыы ее 
сина осуществляется только при облучении Д - ет имя 
мыми сотнями тысяч рентген, и в значительной * 


й инактивации 
от свойств окружающей среды. Так, для полной И о 
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трипсина в кислой среде требовалась доза 400000 р. Для дости 
жения того же эффекта при рН 8 надо было применять в четы! и 
раза большую дозу, т. е. 1 600.000 р. Устойчивость кристалличе. 
ского трипсина еще более повышалась при облучении заморо- 
женных растворов (—70°). В этих условиях даже доза 1600 000 
приводила только к потере 50% активности. Наконец, сравнение 
данных, получаемых при облучении кристаллического трипсина 
; в сухом состоянии и в раство- 


.80 ренном виде, показало, что для 
5260 достижения одинакового ре- 
540 Я зультата в случае сухого энзи- 
& ма следовало брать дозы, в 
$20 170 раз ббльшие. 

5 к. С Зависимость эффекта облу- 
Св чения от свойств окружающей 
86 среды наглядно показана на 
За рис. 50. # 

& Из приведенных данных 
Е видно, как зависит устойчи- 
8 вость фермента от рН, темпе- 
> 


0 200400 800 1600 * 1030 ратуры среды и концентрации 
‹° фермента. Интересно, что хотя 

Рис. 50. Инактивация трипсина при РН 2,6 является оптимальной 
облучении в различных условиях для сохранения фермента при 

1 — облучение высушенного трипсина; 2 — обычных условиях, именно в 


РН 8, при температуре сухого льда ЭТОМ случае идет наибольшее 
10 мг/мл; 3—РН 8, при комнатной тем- разрушение фермента при об- 
пературе, 80 мг/мл; 4—РН 2,6, при тем- 


Нервтуре Сухого лены ма отв = ПУЧЕНии.. Присутствие” ‘ионов. 

при комнатной температуре, 80 мг/мл; 6— Кальция, стабилизирующих 

РН 2,6, при комнатной температур, фермент при хранении его 

10 мг/мл; 7—РН 2,6, при комнатной тем- растворов, также не оказывает 

пературе, 1 мг/мл никакого. положительного дей- 

ствия при облучении. Однако 

даже в наиболее неблагоприятных условиях требуются дозы, в 

сто раз и более превосходящие те, которые оказываются губи- 
тельными для высокоорганизованных животных. 

Эффект последействия, отмеченный выше для растворов ну- 
клеиновых кислот, наблюдается и у различных ферментов. 

Он был описан для пепсина Андерсоном [3] и для растворов 
кристаллического трипсина — Мак Дональдом [4]. 

Инактивация трипсина после облучения при пониженной тем- 
пературе (2°) отсутствовала, а при 25—37° была значительной. 
Измерение кинетики процесса свидетельствует о наличии реак- 
ции первого порядка. Это дает основание считать, что во время 
облучения молекулы трипсина повреждаются и делаются более 
чувствительными к тепловой инактивации. В пользу этого пред- 
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о приводит 28 
зэтом процессе. 
Реакция посл 
ни. Так, Андерсо 
новыми лучами 
облучения и мед 
чеННЯ © ВЫСОКИ 
реакции инакти 
ЧЕМ во время п 
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положения свидетельствует и тот факт, чт 

псин при 25—37° медленно инактивиров о и необлученный три- 
чение этой реакции последействия [5 1 о Дальнейшее изу- 
инактивации трипсина является функцией и что скорость 
концентрации трипсина. Медленно идущая НБ не: 
тивация трипсина — функция Нальной ей инак- 
ление раствора трипсина после облучения не Ее ня 
вторичной инактивации. Исследуя роль перекиси мы 
дикалов гидроксила в инактивации трипсина О-В тв 
что активность разбавленных растворов кристаллического ея 
сина подавляется Н›О› и ОН-радикалами. В первом случае 
подавление не зависит от времени инкубации фермента с НО. 
и активность восстанавливается при разбавлении, уменьшении 
концентрации Н2О.. Во втором случае угнетение зависит от вре- 
мени экспозиции фермента с радикалами ОН и не снимается 
при уменьшении концентрации ОН-радикалов. Инактивация 
растворов трипсина рентгеновыми лучами была необратима, 
что приводит авторов к выводу о важной роли радикалов ОН 
в этом процессе. 

Реакция последействия исследовалась и на растворах пепси- 
на. Так, Андерсон [7] установил, что инактивация пепсина рентге- 
новыми лучами протекает в две стадии: инактивация во время 
облучения и медленно развивающаяся инактивация после облу- 
чения < высоким температурным коэффициентом. Во второй 
реакции инактивация происходит в гораздо большей степени, 
чем во время первой и, по-видимому, зависит от некоторого ви- 
доизменения белка в момент облучения. 

Повышая концентрацию облучаемого пепсина, можно на- 
блюдать отчетливый эффект самозащиты. Инактивация пепси- 
на облучением может быть предотвращена ее. 
альбумина, гематопорфирина, глюкозы, цистеина и Ц 
мина [8]. 

И радиационного последействия было ан Еле 
чено Эйдусом с сотрудниками на Е 60 
нозинтрифосфатазной активности. Было найдено, чт 5 о - 

зина в отсутствие кислорода 
тивная активность, определенная в тех же 
нялась 49] в течение нескольких Ча- 


ния дать кислород, 
сов после облучения. 


то происходило быстрое паде ке 
циональное дозе облучения:- Кроме того, ен 
оказывался гораздо более термолабильным, чем ни я 
Энергия активации пострадационной терм‘ 


моинакти- 
значительно меньше (13 ккал|моль), чем энергия тер 
вации необлученного 


фермента (77 ккал/моль) [10]. Авторы, С0- 
поставляя пострадиац 


а, 
ионное воздействие тепла а 
приходят к выводу, ЧТо под влиянием облучения е 


109 


та в его молекуле образуется несколько центров ск 


вреждения, которые проявляются в последующей потере 


ер- 
ментативной активности под влиянием кислорода или тепла 


01 


обязательно в присутствии воды [12]. Физическая природа скры. 
тых повреждений, образующихся при облучении белка-фермен. 
та, далеко еще не ясна. Эйдусом было высказано предполо- 
жение, что при облучении растворов белков возможна длитель- 
ная консервация энергии, связанная с нарушением структуры 
объекта [13]. На сухих препаратах белка методом электронного 
парамагнитного резонанса была показана возможность такой 


консервации: в связи с захватом и длительным у 


держанием 
электронов в энергетических «ловушках» [14, 15]. Позднее Эйдус 
и Каюшин [16] обнаружили синглетные сигналы в лиофильно. 


высушенных препаратах миозина и пепсина, водные растворы 


которых были предварительно облучены дозами 500000 и 
3000000 р. 


Сигналы не обнаруживались в том слу 
растворы ферментов подвергались сначала тепловому воздей- 
сТвию и только затем высушиванию. Это говорит о том, что об- 
наруживаемые неспаренные электроны действительно связаны с 
явлениями последействия [16]. Приведенные факты, по-видимому, 
имеют общее значение, так как наблюдались У таких различных 
белков-ферментов, как миозин и пепсин. 

Александер 117] исследовал инактивацию трипсина при его 
облучении в сухом состоянии электронами 2 Мэв и у-лучами 
Соб в присутствии и в отсутствие кислорода. Как видно из гра- 
фика, представленного на рис. 51, ив сухом состоянии выяв- 
ляется отчетливый кислородный эффект. При облучении а-час- 
тицами полония результаты опытов, проведенных в вакууме и 
в присутствии кислорода, полностью совпали. 

Наличие кислордного эффекта автор’ объясняет промежуточ- 
ным образованием радикала, который в отсутствие О может 
вернуться в первоначальное состояние, а в присутствии О дает 


чае, если облученные 


перекись: я 
облучение | 
—СН—СО—МН— ———-* —С—СО—МН— нН’ 
| обратная ] 
В реакция В 
| 


О0—09— 
| 
иын 2 (разлагается). 
В 


Образование пероксидных свободных радикалов при облуче- 


нии сухого сывороточного альбумина [18] подкрепляет эти пред- 
ставления. 
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Предполагалось 

59 ь и что инактивация фермента, находя- 
ох - улярном слое на поверхн . 

структур, будет идти более энергич т 


но, чем п 
трациях в раст , и тех ж . 
р растворе. В 1950 г. были Е Ри = 


+ Блюментал 
: я [19], в которых облучение смеси пепсина с альбу. 
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Рис. 51. Кислородный эффект при облучении сухого 
трипсина в вакууме (а), на воздухе (6) 


1—2 Мэв электроны в вакууме; 2—2 Мэв электроны на возду- 
хе; 8—\-лучи Со® в вакууме; 4 — у-лучи Со? на воздухе 


Нами совместно с Г. Н. Саенко была. изучена инактивация 
пероксидазы в мономолекулярном слое. Сильно разбавленные 
очищенные растворы пероксидазы хрена в количестве 0,01 мл на- 
носились на поверхность 150 сл?, очищенной от поверхностно- 
активных примесей воды в парафиновой кювете, где пероксида- 
за образовывала прочный мономолекулярный слой. Активность 
фермента в поверхностном слое проверялась следующим обра- 
зом. Слой сжимался парафиновыми рейками до 10 см? и перено- 
сился на ‘бумагу той же площади. Активность фермента на бума- 
ге обнаруживалась по скорости стандартного побурения при на- 
несении на полоску бумаги 2%-ного раствора Н2О. и 2%-ного 
раствора пирогаллола. При облучении пероксидазы в мономо- 
лекулярном слое рентгеновыми лучами дозами до 2100 р ыы 
не удалось обнаружить ее распада, т. ©. той большой ны 
тельности к облучениям, о которой сообщалось в литературе. 

Для частичной инактивации чистой кристаллической ката 
зы, взятой в концентрациях 3,7 + 10-6 г/мл, требовалась доза В 


1 


12400 р [20]; при 5000 р не удавалось обнаружить сколько-ни. 
будь заметной инактивации фермента. - 

Исследования с кристаллической каталазой [21], изолирован. 
ной из печени быка, показали, что ее инактивация в разбавлен- 
ных растворах под влиянием у-лучей Соб и быстрых электронов 
может быть предотвращена добавлением цистеина, цистина или 
глютатиона. При инактивации каталазы изменялись ее хромато- 
‚графическое поведение и спектр поглощения в ультрафиолетовой 
‘области. Была показана различная радиочувствительность кри- 
сталлической каталазы из печени и аморфной каталазы, изоли- 
рованной из эритроцитов [22]. 

Устойчивыми к действию облучения оказались и другие пор- 
фиринсодержащие ферменты, как, например, цитохромоксида- 
за, которая не инактивировалась при 5000 р [20]. 

Цитохром с в окисленной форме под влиянием облучения в 
отсутствие О› давал необратимый продукт восстановления, уже 
не реагирующий в цепи окислительно-восстановительных реак- 
ций дыхания [23, 24]. Интересно отметить, что сукцинат защищал 
цитохром с от необратимого восстановления, а пируват, лактат 
и малат усиливали эту реакцию [25]. Ферменты, катализирую- 
щие несколько реакций при облучении а-частицами, теряют 
свою активность Вавномерно во всех реакциях. Это было пока- 
зано при облучении сухой ксантиноксидазы а-лучами и испыта- 
нии ее активности при окислении гипоксантина, альдегида и 
ОРМН [26]. 

Из работы Дейла [27] видно, что оксидаза 4-аминокислот 
сравнительно чувствительна к действию ионизирующей ра- 

диации. 

Как видно из рис. 52, дозы в 2000—4000 р вызывают замет- 
ное снижение активности, а дозы около 10000 р приводят к пол- 
ной инактивации фермента. 

Чувствительными к действию ионизирующей радиации ока- 
зались нуклеазы. Манойлов и Семенов [28] исследовали инак- 
тивацию деполимеразы ДНК, полученной по способу Маккарти 
в растворах, содержащих 0,5-мг фермента в 100 мл при облуче- 
нии рентгеновыми лучами (при 0°). 

Полученные ими результаты представлены в табл. 95. 


Таблица 25 


Инактивация деполимеразы ДНК при облучении 


Доза облуче- Снижение актив- Доза облуче- | Снижение актив- 
ния, Р ности, % ния, р ности, % 
1 = 
250 | 0 3 000 80 
750 15 | 44 400 93,6 
1000 | 66 


112 


2 


рис. 52.-И 
дазы 4-ам 
ВЫМИ ДОЗ; 


Значительная инактивация 
ИЕ К а при дозах 750—1000 р 


показываю 
лимеризации ДНК под влиянием облученных Вы депо- 
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Рис. 52. Инактивация окси- Рис. 53. Изменение относительной 
дазы 4-аминокислот различ- вязкости полимерной ДНК под дей- 
ными дозами рентгеновых ствием фермента, облученного раз- 
лучей личными дозами рентгеновых лучей 
1— контроль; 2р— облучение при дозе 

1000 р; 3—3000 р; 4— 11 400 р 


При облучении растворов кристаллической рибонуклеазы 
(2,5.10-5 г/мл) рентгеновыми лучами дозой в 13500 р фермент 
инактивировался только`на 504%, т. е. оказался более устойчи- 
ВЫМ. 

Уилсон [30], исследуя инактивацию сухой ДНК-азы, показал, 
что радиочувствительность зависит от состояния среды, в кото- 
рой фермент находился до высушивания. Присутствие ДНК и 
возможность образования комплекса ДНК — ДНК-аза значи- 
тельно повышает радиорезистентность последней. В экспери- 
ментах Флетчера и Окада [31] также было показано, что если 
в растворе ДНК-азы Г облучение дозой в 1000 р уже приводило 
к почти полной инактивации (90—100%), то в присутствии раз- 
личных сорбентов (целлюлоза, смола Дауекс-50, взвесь мито- 
хондрий) наблюдалась лишь незначительная инактивация фер- 
мента (10—15%). Е 

в чувствительными к ионизирующен тв 
оказались разбавленные растворы кристаллической кар ие 
пептидазы [32]. Облучая эти растворы Пе луч я - 
можно было обнаружить потерю почти 50% активности Е 
дозе 560 р, причем эта чувствительность зависела от ко 
рации фермента. ” 
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Если в очень разбавленных растворах можно было наб 
дать инактивацию при сравнительно небольших дозах ра лю. 
ции, то повышение концентрации фермента приводило 

му увеличению его устойчивости. 

Наконец, работами Баррона и Дикмена [33] была показан 
весьма большая чувствительность к ионизирующей радиации 
ферментов, активность которых зависела от наличия свободной 
сульфгидрильной группы. Эти ферменты тщательно очищались 
путем многократной перекристаллизации и использовались при 
облучении в очень разбавленных растворах, приготовленных на 
тридистилляте. Эти условия были необходимы для обнаружения 
высокой радиочувствительности. При этих условиях даже не. 
большие дозы ионизирующей радиации оказывали инактиви- 
рующее действие на сульфгидрильные ферменты. Так, напри- 
мер, облучение рентгеновыми лучами кристаллической дегидро- 
геназы фосфоглицеринового альдегида, полученной из мышц 
кролика методом Кори и многократно перекристаллизованной 
в присутствии глютатиона при 0°и рН 7,0 в концентрациях 
2,5 - 10-7 М, дало следующие результаты (табл. 26) 


Ю 
. Радиа. 
к резко. 


Таблица 26 
Инактивация дегидрогеназы фосфоглицеринового альдегида при облучении 


| 
ИР От дазление, Доза, р о ние, 
———ы——-—-5=ы5=5щы—=".—_—Ы—_ и 
Контроль 4,80 = 200 2,43 50 
25 4,80 — 300 0,98 80 
50 4,80 = 400 0,98 80 
100 3,81 24 500 Е 94 


Из цифр, приведенных в таблице, видно, что активность де- 
гидрогеназы фосфоглицеринового альдегида резко падает при 
весьма незначительных дозах облучения, и почти полная инак- 
тивация наблюдается при дозе 500 р. Весьма чувствительна К 
облучению и аденозинтрифосфатаза. Облучение раствора этого 
фермента с концентрацией 20 мкев 1 мл при РН 9,1 дало сле- 
дующие результаты: 


Доза облучения (в р).... 10 50 100 250 500 1000 
Угнетение фермента (в %).. 10 20 32 60 63 95 


Чувствительность к облучению значительно повышалась 


после хранения раствора фермента при 3° в течение недели, как 
видно из следующих данных: 


Доза облучения (в Реь-и 50 
Угнетение. фермента (в 0) «..30 145 "52 


чтобы подав! 
христалличес 
до 5000 р, и" 
та (0,05 мкг 
не инактиви[ 
Им, что и < 
рильную гру 
Тельными к | 
от вида ион 
И лучей на 


В развитие этих работ Барроном 


с сот Е 
было показано, что кристаллическая д тЫ: 


рожжевая алког 
рогеназа в разбавленных растворах (6,25х 10- 


чувствительна к облучению. Уже при 

лась ее полная инактивация. Доза в 

тения. Ионный выход был равен 1,1, 

авторов, полностью объяснено окислением ЗН-групп фермента 
свободными радикалами воды. 

Однако не все ферменты, 
группу, обнаруживают сто 
Так, кристаллическая 
циях (1,7 мке в | мл 
на 30%. 

Устойчивость к облучению у 
была значительно выше. 


В случае дрожжевой кристаллической гексокиназы при кон- 
центрации |2 мкг/мл следовало применять дозы 1000—2000 р, 
чтобы подавить активность на 12—18%. Чтобы инактивировать 
кристаллическую сукциноксидазу, приходилось повышать дозы 
до 5000 р, и то только при условии сильного разведения фермен- 
та (0,05 мкг в 1 мл); в десять раз большие концентрации уже 
не инактивировались в этих условиях. Таким образом, мы ви- 
дим, что и среди ферментов, содержащих активную сульфгид- 
рильную группу, только некоторые оказались весьма чувстви- 
тельными к облучению. Эта высокая чувствительность зависела 
от вида ионизирующей радиации. Исследования действия а, В- 
и \-лучей на разбавленные растворы дегидрогеназы фосфогли- 
церинальдегида показали, что во всех случаях происходит Ее 
тивация, пропорциональная полученной дозе. а-лучи НЕ 
более эффективными, чем В и у. В качестве источника а-лу : 
в этих опытах был использован полонии. В-Облучение осуще 
ствлялось $189С]5, а для у-облучения был взят радий, ава 
ный в латунную трубку. Кристаллическая Е ТМ. 
фоглицеринальдегида ава О , 

р влены в табл. 27. 
и ферментов, содержащих сульфгидриль- 
бусловлена окислением сульф 
ную группу, несомненно частично оду Ни гидроксила: 0б- 
гидрильной группы в дисульфидную м творов. фермента. 
разуимися ПО оны Ы ктивации фермента 
На это указывает частичная возможность тей ВН 
восстановленным глютатионом, ных табл. 28 следует. 
навливает группу $—5 в и: 6 овлена “окислением 
что только частичная инактивация обусл Е 
ЗН-групп в $—5-группы. дет и более глубо- 


По-видимому, наряду с этим и так как при 
кое необратимое окисление молекулы р : 


содержащие сульфгидрильную 
ль высокую радиочувствительность. 
уреаза даже в очень малых концентра- 
) при дозе 200 р инактивировалась только 


1 
гексокиназы и сукциноксидазы 


8* 115 


Таблица 27  МПОЛНОоЙ его иНактивации 


. только частично 
Инактивация дегидрогеназы фосфоглицери- восстановить Удается 
нового альдегида в зависимости от вида его актив- 
радиации ность глютатионом. 


некоторых ферментов Оки: 

Характер Подавление актив- ) 

а блучения Доза, р Я фермента, % не сульфгидрильных 
| групп, по-видимому, суще. 

ственно для процесса ин. 


5 14 58 активации. Так, если в 

а-лучи 29 р 73 уреазе блокировать сульф- 

: 56 92 гидрильную группу п- 
88 100 хлормеркурибензоатом, то 
14 10 облучение не инактивиру- 
29 47 ет фермента, и его актив- 

В-лучи 56 = 32° ность может. быть полно- 
88 | 37 стью восстановлена глю- 
25 7 татионом. 

лу 50 54 Однако следует под- 
200 67 черкнуть, что большая 


е чувствительность отдель- 
ных ферментов, содержащих сульфгид 


рильную группу, к ионизи- 
рующей радиации может быть обнаружена только при облучении 
чистых, весьма разбавленных 
растворов ферментов. Устойчи- Таблица 28 
вость фермента повышается не Подавление и реактивация дегидроге- 
только при возрастании его назы фосфоглицеринового альдегида 
концентрации, ной» в. \ирИСУ Е о ее 
ствии многих посторонних ор- Доза, р = 


ганических веществ. Наиболее ЕН А ЗРЕОЯ НОА ИЕН 
сильное «защитное» действие р 


Реактивация 


Подавление 
ы % ” | глютатионом, 


100 . 21 100 
оказывают вещества, содержа- 200 50 62 
щие сульфгидрильную группу, 500 94 40 
которые как бы конкурируют . 


с ферментом за радикалы гидроксила. 
Это защитное действие веществ хорошо видно из сводки 
епытных данных, представленной в табл. 99. 


Е Таблица 29 
Защитное действие глютатиона при облучении ферментов [33] 


- Защи 
Фермент ЕС Доза, р | Подавленае, %- 


—=——ы=—_——ы—ыЫы——“ д. 


Сукциноксидаза .......... УР. 5000 95 
То же еее + | Глютатион 5000 23 
Фосфоглицериндегидрогеназа .... = 200 50 
То же. еее ыы И лЮтАТИОН 200 9 
116 


Еще большего внимания заслуживает то об 
и многие другие вещества, присутств 


стоятельство, что 
оказывают значительное защитное де 


уя в растворе фермента; 


йствие. Эт 
стрируется данными табл. 30. о хорошо иллю- 


ь Таблица 30 
Защитное действие различных веществ на инак 


(10 мев 1 мл) ен карбоксипептидазы 


И 


Защитное вещество тель: Относитель 
а] ная защитная За ,. 
сила О * щитное вещество ел 
ЕЕ ОИ ВЕЧЕ рН БН 
| 
Вирус табачной мозаики 30 


х Рыси 320 
а ЯИЧНЫЙ =. Щавелевокислый натрий 435 
о ОА С 


Мочевина....... Е 
Аланин .. я 39 0,5 


- Тиомочевина ..... 
О 34 1120 


Формиат 


Р(РАЕ) —РЕ 
Е Е РЕ — доза (вр) для инактивации на 37%, В (РЕ) — 
хоза (в р) в присутствии защитного вещества, Р — количество защитного вещества в | мл. 


* о= 


Исследование защитных свойств ‘различных веществ, прове- 
денное на оксидазе 4-аминокислот, инактивирующейся более 
чем на 90%, при дозе 4500 р, показало, что для получения 50% 
защиты достаточно присутствие в растворе: 


Концентра- 


Концентра- 
ция, М 


ция, М 
раланянах си лы ее Ма-нуклеата (дрожжевого ти- Е 
Лейцил-глицина . . - 10-8 монуклеата) ......- 40 
Гляцина се, ме ЕЕ ГЛЮКОВ чо аа 
Ма-гиппурата .. В 10-? Фруктозы <. +: е* те 
Ма-оксалата . : % . 40-5 .Сахарозы ИЕ В се 
Ма-формиата . :. 0-7 АЕ 5) 


Из приведенных данных следует, что самые разнообразные 
вещества могут оказывать значительное защитное > 
Как правило, более легко окисляющиеся вещества, и 
хорошими акцепторами для радикала гидроксила, наи ст 
рошо предохраняют некоторые ферменты. ве >. 
ферментов большое значение имеет защита от ради 
ксила. ) 

о. защитное действие различных веществ а 
тивацию каталазы, мы видим, что наиболее акСЗАЫ В о 
отношении будут акцепторы свободного пОдОВОД ан 
как легко окисляющиеся вещества только усилив 
цию фермента (табл. 19 е 


Значительным защитным эффектом об 
ко поглощающие активный водород веще 
лота, окисленный глютатион и цистин. 


ладают наиболеь Лег- 
ства: малеиновая 


Таблица 31 


Защитное действие различных веществ (0,1 мм) 
на активность кристаллической каталазы в кон- 


центрации 3,7.10-6 г/мл при РН 7,4 и дозе 
2. облучения 12 400 ф--=: 
Ы Инактивация, 
Защитное вещество % 
Контроль аа 53,9-51,4 
Кислота = т 
МОВА Жи Е ЗА 30,9-3,2 
АмелоНовая 54,82, 1 
о А ВЕРЯ 40,8-0,9 
 пировинопрадная олд 40,8-1,7 
У а 46,3-3,6 
Глютатион 
восстановленный 3. 71,0+3,7 
ОСЕНИ ИИ 30,21,3 
СИЕ Зея 67,54 7,4 
м Я 28,6--1,4 


Повышение уст 
чаемой системы может быть 
опытов Дейла [27] с облучени- 
ем оксидазы 4-аминокислот, 
которая ‚построена. из аллок- Зависимость ` 


ферментативной 
сазинадениндинуклеотида и активности от облучения отдельных 
легко отделяемого специфиче- компонентов фермента 

ского протеина. 


При облучении 


ОЙЧИвОСТИ фермента при усложнении облу- 
продемонстрировано на примере 


Таблица 32 


КОКО © беоии | оные 

компонента в отдельности на- 

блюдается большее подавле- 

ние активности, чем при облу- Д-+П-+А 59 (контроль) 

чении их комплекса; еще ббль- МД] -- Ш] -А 5,6 

шая защита отмечается в при- ([Д+ ПШ-+лА 18,6 

сутствии необлученного белка Д--П] + П+А 51,6 

(табл. 32). Примечание. Д — динуклеотид, П— 
Защитное действие многих специфический протеин, А. 


органических веществ и, в ние 4500 р. х 
первую очередь, белков, ами- 

нокислот и углеводов, т. е. веществ, в окр 
менты находятся в живых клетках, застав 
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—`аланин; облуче- 


ужении которых фер- 
ляет думать, что при 


С ве 900 
Были про! 
сих фермен 
ин, а-частица 
ого веса 
отах [39, 
и иЗоли 
Были получе 
М, ЧТО МОЛ 
ате имею 
ий было 

‘ами и др 
. Однако | 
КО не всег 


2 > 


р 
> = > 


облучении живых организмов вряд ли б т 

и Удут происхо 

акции, какие можно наблюдать в очищенных разбое 

Е: разбавленных 
Действительно, если кристаллическая 


ных растворах уже при 200 р инактивирова 

валась на 309 
а 2000 000 р (катодные те о 
лось лишь 8% инактивации уреазы [37], . да- 


| Можно было бы привести много примеров резкого (в десят- 
ки тысяч раз) повышения устойчивости фермента при переходе 
от очищенных препаратов к живым системам. 

Для того чтобы инактивировать пероксидазу в сыром молоке 
при облучении его высоковольтными катодными лучами, требо- 
валось 200000 р, а для разрушения фосфатазы 15000 000 р. 
При облучении трипсина, пепсина и папаина, содержащихся в 
природных продуктах, дозами в 3000000 р разрушения не до- 
стигалось. Амилазы в ячмене инактивировались только на 14% 
при дозе 900 000 р. : 

Были проведены исследования по инактивации кристалличе- 
ских ферментов бомбардировкой сухих препаратов дейтрона- 
ми, а-частицами или электронами для определения их молеку- 
лярного веса (чувствительного объема) [38—40]. В некоторых 
работах [39, 41] сравнивались результаты, полученные при облу- 
чении изолированного фермента и сухих микроорганизмов. 
Были получены совпадающие результаты, свидетельствующие о 
том, что молекулы фермента в клетке и в кристаллическом пре- 
парате имеют одинаковый объем [42]. Это направление исследо- 
ваний было обобщено в обзорных работах Полларда с сотруд- 
никами и других ученых [43, 44]. > 

Однако находимый этим путем «чувствительный объем» да- 
леко не всегда соответствует реальному размеру молекулы, та 
как его ‘величина в значительной мере зависит от условий ЭКЕ- 
перимента. Так, например, исследование «сечения» а: 
тазы дало при одних условиях эксперимента величину в в 
[45], а при других 4100 А? [46]. Александер [17] р . ыы 
кулярный вес трипсина из данных ое и источ- 
уме, в присутствии воздуха и при ВОЗДЕИСТВИИ ра я 10+ 

1: 4ЭХ 10%, 6,6 10*, 9,0х 10*, 
ников радиации, и нашел величины: * ный физико-хими- 
в то время как молекулярный вес, определен 
ческими методами, был 2,3 х 101. 

и Е 
о влиянии ионизирующей ра- 
е всего подчеркнуть 
этих веществ. При 
кристаллических 
облучении разбавленных м 9 мени одни саучаях 


ферментов наблюдается инактивац, МО. ее. 
при дозах в несколько сот тысяч ВА 
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уреаза в ее разбавлен- 


Суммируя ‘имеющиеся данные та 
диации на ферменты Ш уго, следу а 
весьма различную радиочувствитель 


ские ферменты), в других — уже при дозах 400—500 ра 
пример, дегидрогеназа фосфоглицеринового альдегида) 

Характерным является легкая защита ферментов 
тельное повышение их радиоустойчивости в присутств 
глюкозы и других веществ. 

Многие ферменты, легко инактивируемые радиацией при об. 
лучении их чистых растворов, оказываются довольно устойчи. 
выми в своей естественной среде. 

Инактивация белка-фермента тесно связана с денатурацион- 
ными процессами, наступающими в белке, и особенно с окис- 
лительной деструкцией активной простетической группы фер- 
мента. 

В связи с возможной деструкцией простетических групп фер- 
ментов представляет интерес проследить за непосредственным 
действием ионизирующей радиации на витамины, ввиду их 
большой роли в построении простетических групп ферментов. 

Исследование действия ионизирующей радиации на раство- 
ры чистых, кристаллических витаминов показало весьма различ- 
ную их радиочувствительность. 

Наиболее легко происходил окислительный распад аскорби- 
новой кислоты (витамин С). 

Окисляемость аскорбиновой кислоты была показана на ЧИС- 
тых растворах под влиянием радиоактивных излучений раство- 
ренных солей уранила [47] и облучения рентгеновыми лучами 
[48, 49]. Однако для заметного окисления необходимо было при- 
бегать к дозам 5000—16 000 р. 

Конечно, и в этом случае присутствие многих веществ в 
растворе оказывало сильное защитное действие. 

Сохраняемость чистых растворов витамина РР — никотино- 
вой кислоты (ниацин) [50] при облучении зависит прежде всего 
от концентрации витамина. Как видно из рис. 54, при концентра- 
ции 100 мкг/мл распада витамина не наблюдается даже при 


дозе 250000 р; при меньших концентрациях ниацин разру- 
шается. 


Даже в очень разбавленных 
ные дозы (сотни тысяч 
ощутимые потери вита 


(на 


растворах требуются значитель- 
ренгеновых единиц), чтобы вызвать 
мина, что указывает на его значительную 

. 55). Это хорошо согласуется с извест- 


более энергичный рас- 


пад ниацина, причем указанные выше закономерности в основ- 


ном повторялись. 
Влияние высоковольтных рентгеновых и катодных лучей 
(3000 кв) на чистые растворы рибофлавина было подробно изу- 


чено Гольдблитом и Проктором [51]. Полученные данные пред- 
ставлены на рис. 56 и 57. 


При достаточно высоких дозах идет сильное разрушение ри- 
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И значи. 
ИИ белка, 


рах свид 
известная 


авина, на ч 
ны аствора в ОН резкое изменение спектра 
дин ультрафиолетовой области ( 58 ра адсорб- 
при 267 ммк исчезает и появляе рис. 58). Максимум 


тся п : 
но для превращения рибофлавина в о что характер- 
= < М. 
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Рис. 54. Влияние концентрации Рис. 55. Влияние различных 


витамина РР на его сохраняе- доз рентгеновых лучей на со- 

мость при облучении высоко- храняемость витамина РР в чи- 

вольтными рентгеновыми луча- стых растворах (концентрации 
ми (250000 р) витамина 50 мкг/мл) 


Большое разрушение рибофлавина в разбавленных раство- 
рах свидетельствует о непрямом действии радиации. Однако 
известная устойчивость рибофлавина к окислителям (Н2О5 и 


а 
х 5100 
51 я Са 2 
Е < 
580 и 
#60 с 
$0 340 
х а / 
520 5) $20 
30 № 20 9050 20 80 50 8010 


мкё/мл 
Рис. 56. Влияние рентгеновых лучей на активность 
растворов рибофлавина 
А — рентгеновы лучи (3000 кв), рибофлавин (100 мке/мл); 
Б-— изменение концентрации рибофлавина при облучении 
дозой в 50000 р 


другим) не позволяет допускать, что распад проект ИУ а 
окисления. Можно думать, что рибофлавин Певее а 
атомарным водородом в лейкофлавин или распадает 
михрома. Е х 

Пу облучении растворов каротина в петролейномо 
концентрации 100 мг/мл при дозе 0,66: 106 р набл лая ны 
50% витамина. И в этом случае реакция распада то Е 
вается с разбавлением, но поскольку растворит : 


петролейный эфир, неясно, какие радикалы, образующиеся 
момент облучения, влияют на распад каротина; не выяснены и 
продукты его распада. 


< 
$700 А >. 
< 80 Е 
% > 
840 5 
5 8 


700 200 300400500 ` 20 40 60 80 100 
х1000р миг/мл 
Рис. 57. Влияние катодных лучей (3000 кв) на 
активность растворов рибофлавина 
А — концентрация рибофлавина 100 мкг/мл; Б — рибофлавин 
взят в различных концентрациях при 0,33 . 108 р 


Облучение витамина В1› в водных растворах быстрыми элек- 
тронами с энергией 3 Мэв (источник генератор Ван дер Граафа) 
показало, что ‘начиная с дозы в 200 р наблюдалось заметное 
разрушение витамина [52]. Устойчивость витамина резко возра- 
стала при облучении в сыром цельном молоке, как это видно из 
данных табл. 33. 

Вопрос об устойчивости витаминов к действию радиа- 
ции приобретаег особое значение при лучевой консерва- 


ции пищевых продуктов. 
Облучение мяса у-лучами в 
дозе 3.108 рад приводит к 
Рападу 64% тиамина, 10% 
рибофлавина и 25% пири- 
доксина [53]. 

При облучении стандарт- 
ной сухой синтетической ди- 
эты, содержащей .витамины, 
и специальной смеси вита- 
минов с казеином (также в 
сухом виде), даже при дозе 
2-79Х 105 рад, не наблюда- 
лось заметного распада ти- 
амина, рибофлавина, пири- 
доксина, пантотеновой и 
фолевой кислот. При облу- 
Рис. 58. Влияние высоковольтных рея- ор О. 
тгеновых лучей на ультрафиолетовую ном растворе было отмече- 
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абсорбцию растворов рибофлавина но значительное снижение 
1— контроль; 2—50000 р; 3$—100000 р; содержания витаминов, оп- 
4— 250000 р 


ределяемых путем биологи- 
#22 


Как видно 
своей химиче 
друг от друт 

обенно 
творах с акт 


ческой пробы. Наиболее сильно 


пиридоксина бы , : 
дах и а большим по сравн 

ных растворах (п и кислотой. Холин не ра аа: 

х (при содержании 300 майна т о 

. ЭТ 50 до 75$ фо- 


левой кислоты сохраня 
лось . 
центрации 50 мг/мл [54], при облучении ее растворов в кон 


разрушался тиамин. Распад 


а Таблица 33 
блучения на сохраняемость витамина 


ось зав 
Сохранение витамина, % | . 
еее ВН 


| 
Сохранение витамина, % 


До, ро итера | аетер а 
г иран: сыром `цель- Доза, р Ор Стр 
ной ое, и дистиллирован- в сыром цель- 
Е ао локе,, ной воде, ном молоке, 
5 мг/мл 0,0049 мг/мл 


2 500 77 


А 500 67 о т 


100 000 75 


8 100 52 

2 250 000 
р 6 
14 600 31 500 000 . 


) , 

м из приведенных экспериментов, различные по 

- мической природе витамины очень резко отличаются 

г друга по своей радиочувствительности. 

аа происходит распад витаминов в водных рас- 
вным участием радикалов воды. 
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ВЛИЯНИЕ ИОНИЗИРУЮЩЕЙ РАДИАЦИИ 
НА СОСТОЯНИЕ И ОБМЕН ВЕЩЕСТВ 
в ЖИВОЙ КЛЕТКЕ И ТКАНЯХ 


ри рассмотрении биохимических сдвигов, происходящих 

под влиянием ионизирующих излучений в живой клетке, 

ткани или органе и, наконец, в целом многоклеточном орга- 
низме, следует прежде всего иметь в виду следующие возмож- 
ности. 

1. Под влиянием облучения (прямого или непрямого дей- 
ствия) нарушается нормальная структура макромолекул того 
или иного высокомолекулярного компонента живой клетки. По- 
видимому, особый интерес будет прдставлять изучение наруше- 
ний (деструкций) нативных структур простых и сложных бел- 
ков, образующих собой как микроскопически видимое морфоло- 
гическое строение ткани, так и субмикроскопическое строение 
клетки и клеточных органелл. При исследовании мы должны 
принимать во внимание данные модельных экспериментов по 
облучению этих веществ ш уйго. я р 

Если ш УЙго они оказались достаточно устойчивыми к деи- 
ствию радиации (с учетом чувствительности примененного ме- 
тода исследования), то маловероятно предполагать, что при 
тех же дозах ш \Иуо они будут разрушаться. Обнаружение из- 
менения этих же самых веществ 1п \1\о будет в этом случае го- 
ворить о вторичности наблюдаемого процесса в силу нарушения 
каких- ссов обмена. 

т обнаружение большой радиочу вет аа 
ности веществ ш УИго еще, конечно, ничего не говорит и 
характере их изменений т У!№. Концентрация вещества, И 
состояние воды в живых структурах, защитное И 
окружающих веществ и, наконец, состояние вещества, вл г 

бмикроскопические структуры, 

го, как правило, в сложные суб! р его ‘радиочув- 
все это может существенным образом изменить | р ак 
ствительность. Принимая во внимание все эти а р овала 
ненные еще все время идущими процессами я обнаружении 
изучаемого вещества, легко понять и Ннепосредственно- 
структурных изменении, происходящих ы . > 

го действия радиации. Одним из средст 


нию этой про- 
а непосред- 
блемы является исследование изучаемого веществ 
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ственно после облучения. При этом следует всегда иметь в я 
особенно при изучении веществ в тканях животного о 
наличие быстро действующих регуляторных механизм 
гуморальные), которые могут «имитировать» 

влияние радиации. Сопоставление результатов, 
различных групп организмов (например, животные, раститель. 
ные и микроорганизмы), находящихся в различном Физиологи. 


ческом состоянии, часто позволяет выделить первичные про- 
цессы. 


2. В живых системах непрерывно происходит ферментатив- 
ный распад веществ, который ускоряется под влиянием облуче- 
ния. Усиление распада, как правило, указывает или на актива- 
цию соответствующих ферментных систем или на появивш 
возможность их действия на субстрат, которая до облучения от- 
сутствовала. Таким образом, усиление распада большей частью 
является вторичным процессом, тесно связанным с нарушением 
активности ферментов. Поэтому целессобразно эти явления рас- 
сматривать одновременно. При возникновении таких процессов 
следует иметь в виду две возможности. Первая заключается в 
усилении нормально идущих ферментативных процессов распа- 
да. Такое усиление приведет к количественным сдвигам: умень- 
шению количества изучаемого вещества и увеличению ряда ме- 
таболитов, образующихся в клетке си в нормальных условиях, 
Следует иметь в виду, что такое количественное повышение нор- 
мальных метаболитов может иметь серьезные последствия для 
дальнейшей судьбы клетки, ткани, организма. 

Вторая возможность 


рганизма’ 
ов (нейро, 
непосредственное 
получаемых для 


уюся 


ства ферментативных р 
ственной системой фер роятно, что под влия- 
нием облучения изменится активность лишь части этих 
ферментов. Это приведет к. на 


рушению слаженного процесса 
многоступенчатого распада, станут накапливаться и подвергать- 


ся изменениям промежуточные (аномальные) метаболиты. 
Появление аномальных метаболитов — один из возможных 
путей образования «радиотоксинов», вызывающих в свою 


очередь глубокие изменения обмена веществ облученного 
объекта. 


в живой клетке идет нормально при условии: 


а) притока предшественников изучаемого вещества в долж- 
ном количестве и соотношении; 


6) наличия макроэргических сое 
для реакции синтеза; 


в) активации предшественников: 
г) наличия ферментной системы, 


динений, дающих энергию 


осуществляющей синтез; 
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зошества. Таки 
правило, может 

Для правил 
диации процес! 
попытаемся рас 
ионизирующих 


д) наличия определенных морфологических структ 
деляющих ход синтетических процессов в 


структуры макромолекул). (включая кодирующие 

Нарушение любого из перечисленных условий будет вести к 
изменениям синтеза изучаемого‘ вещества. 

Под влиянием радиации можно ожидать изменений в каж- 
дом звене, и установление места повреждения является одной 
из важных и наиболее трудных проблем, встающих перед иссле- 
дователем. Конечный результат также может быть различным. 
„Может быть частичное торможение синтеза или его полное угне- 
тение. Возможно также, что синтез количественно идет, но изме- 
кяется качество синтезируемого вещества. Это наиболеевероятно 
при синтезе сложных высокомолекулярных соединений. 

Наконец, не исключено, что под влиянием облучения синтез 
изучаемого вещества усиливается. Этот случай наиболее вероя- 
тен там, где из одних и тех же предшественников возможен син- 
тез различных веществ. Если синтез одного из них угнетен, то 
избыток предшественников может усилить синтез изучаемого 
вещества. Таким образом, воздействие радиации на синтез, как 
правило, может быть связано в клетке с изменением ряда систем. 

Для правильного понимания возникающих под влиянием ра- 
диации процессов необходимо рассматривать их совместно. Мы 
попытаемся рассмотреть нарушения, происходящие под влиянием 
иснизирующих излучений в обмене: 

1) простых белков, 

2) сложных белков, 

3) углеводов, 

4) липидов, 

5) минеральном. 

В каждом из этих разделов мы будем сталкиваться с нару- 
шением ферментативных процессов, т. е. с возможным измене- 
нием активности ферментов. Поэтому целесообразно вначале 
рассмотреть наши общие сведения об изменении активности 

ферментов в облученном организме. 


Э А. М. Кузин 


ВЛИЯНИЕ ИОНИЗИРУЮЩЕЙ РАДИАЦИИ 
НА АКТИВНОСТЬ ФЕРМЕНТОВ ш \!%0 


арактер изменений активности ферментных систем в клет- 
Хх ке или тканях организма имеет исключительно важное 
значение для понимания действия ионизирующей радиации 
на биологические объекты. Все процессы обмена неразрывно 
связаны и полностью определены сложными системами фер- 
ментов. Поэтому наиболее вероятно предположить, что воздей- 
ствие радиации на ферменты или на структуры, определяющие 
согласованное действие многих ферментов в реакциях обмена, 
может привести к выпадению или искажению тех или иных жиз- 
ненно необходимых реакций обмена, т. е. к видимым результа- 
там лучевого поражения. Нарушением активности ферментов 
можно было бы легче всего объяснить две характерных особен- 
ности действия радиации на живые системы: первая — заметный 
биологический эффект при незначительных количествах погло- 
щенной энергии и вторая — действие радиации проявляется спу- 
стя некоторый латентный период, Однако следует иметь в виду, 
что воздействие ионизирующей радиации на активность фермен- 
тов Ш У о может осуществляться через ряд промежуточных 
систем и поэтому совершенно не обязательно непосредственное 
попадание ионизирующей частицы в молекулу фермента и раз- 
рушение последнего. 
Механизм непосредственного действия радиации на фермент 
с разрушением молекулы и потерей активности мало вероятен 
для многих ферментов. Действительно, ранее нами было пока- 
зано, что при облучении растворов многих ферментов, таких, как 
пепсин, трипсин, каталаза, цитохромоксидаза и другие, дозами, 
смертельными для большинства животных организмов (1— 
5 тыс. р), не наблюдалось заметной инактивации. При облуче- 
нии этих же ферментов в сухом состоянии для заметной инакти- 
вации требовались сотни тысяч рентген. Эти данные говорят 
против возможности инактивации ферментов в живой клетке не- 
посредственным действием радиации (как прямым, так и через 
радикалы воды), но активность этих ферментов может быть 
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Ее. 


снижена после облучения за с 
чет быст ] р 
ных процессов. тро наступающих вторич- 


Как.мы видели выше, обширна у 
весьма радиочувствительной о ее оказалась, 
растворов. К этим ферментам относились нукл разбавленных 
пептидазы, дегидрогеназы и многие уклеазы, карбокси- 

другие. Все они ‘в значитель- 
ной степени теряли свою ферментативную активность уз 

озах облучения 500—2000 р; ь уже при 
д р; эти же дозы сильно поражают жи- 
вые системы. Однако и в этом случае мы вряд ли имеем право 
переносить эти наблюдения на ‘живой организм, так как уже в 
модельных опытах было ‘показано; что присутствие многих ве- 
ществ, таких, как белки, глюкоза, глютатион ‘и другие, защи- 
щает эти ферменты. Таким образом, можно заключить что 
присутствие «защитных» веществ в живой клетке может 
превращать радиочувствительные ш УНго ферменты ‘в. ‘весьма 
устойчивые. к. 

Наконец, как это мы увидим ниже, при облучении живых си- 
стем часто наблюдается не только понижение, ‘но и значитель- 
ное возрастание активности фермента, что-никогда не происхо- 
дит при облучении чистых, изолированных ферментов. 

Все сказанноевыше ‘убеждает нас в том, ‘что’ изменения актив- 
ности ферментов под влиянием ионизирующей ‘радиации ‘не мо- 
гут рассматриваться только как результат ‹ непосредственного 
попадания ионизирующей частицы з молекулу фермента и раз- 
рушения его активных группировок. НАНВИ 

Несомненно, что эта проблема должна решаться с учетом 
многих факторов, действующих в живой ‘клетке‘и определяющих 
активность ферментных систем. 

К таким факторам, в первую очередь, относятся: 

1) наличие активаторов и ингибиторов изучаемого ‚фермента; 

2) активная реакция среды в микрозоне локализации ‘фер- 
мента; 

3) состояние поверхности раздела внутренних структур клет- 
ки, которое влияет на степень сорбируемости фермента, его про- 
ницаемость (а также проницаемость ингибитора), и ‘на возмож- 
ность соприкосновения фермента с субстратом; 

4) изменения субмикроскопической организации Ее. 
органелл, ведущие к разобщению или сближению те 
ферментов, и, тем самым, ое изменение в сопряженной 
р льких ферме ; 
та‘и возможность а на сам процесс синтеза`в живой 

$ а готовый фермент. 
с олуЗЕКИЙ как изолированных -клеток, так и ен 
лючена возможность влияния радиаци 
организма, не иск т кивом организме ‘явление 
любой‘из перечисленных факторов. ®*. > цией ‘интенсив- 
еще ‘более осложнено нейрогуморальной ‘регуля 434 
9* й 


ности обмена (и, следовательно, активности ферментов) чере 
которую также может проявляться влияние радиации. : 

Принимая во внимание все изложенное выше, попытаемся 
рассмотреть основной экспериментальный материал, полученный 
к настоящему времени, : 

Усилия многих исследований были направлены на то, чтобы 
доказать непосредственную инактивацию ферментов в живой 
клетке при ее облучении. 

Попытки Мея [1] обнаружить изменение в активности трех 
сульфгидрильных ферментов сукциноксидазной системы — сук- 
циноксидазы, сукциндегидрогеназы и цитохромоксидазы — при 
тотальном рентгеновском облучении белых крыс не привели кло- 
ложительному результату. Активности этих ферментов в печени 
и почках сразу после облучения дозой 800 р (250 кв, 180 ма) не 
изменялись. Исследование дегидрогеназы янтарной и яблочной 
кислот, цитохромоксидазы и аденозинтрифосфатазы в зобной 
железе при облучении крыс \-лучами Соб0 дозой в 800 р также 
обнаружило полное сохранение их активности. 

Активность аденозинтрифосфатазы, цитохромоксидазы и мо- 
лочной дегидрогеназы в ‘почках, селезенке и печени облученных 
крыс (доза 800 р) не изменялась в течение первых дней после 
облучения. Активность сукциноксидазы в почках и печени так- 
же не изменялась, а в селезенке несколько снижалась, осо- 
бенно на второй день после облучения; снижение активно- 
сти восстанавливалось введением |-цистеина перед облуче- 
нием [2]. 

В работах Мейселя [3] и Бранда, Фримена и Свенсона 
[4] неоднократно отмечалась большая устойчивость дыхания 
дрожжевых клеток при облучении их ионизирующими излуче- 
ниями. При дозе 5000 р дыхание дрожжей (Зассваготусез сеге- 
Узае) оставалось совершенно нормальным, что указывает на 
полную сохранность всей сложной системы ферментов, участву- 
ющей в этом процессе. 

Достаточно устойчив оказался и ряд дыхательных фермента- 
тивных систем у Тегасвутепа ругЙог! при действии больших 
доз радиации (300 000—600 000 р) [5, 6]. Активность ксантино- 
ксидазы печени в течение первых пяти дней после облучения не 
изменялась [7]. 

При облучении крысы дозой в 640 р не было обнаружено 
снижения активности дегидрогеназы триозофосфата в селезенке 
[8]. Активность дегидрогеназ изолимонной, молочной и яблочной 
кислот, а также цитохромредуктазы в хрусталике глаза кроли- 


ка оставалась неизменной при его облучении дозой 1400 р за все 
время образования катаракты [9, 10]. 


Ранее мы показали, что изолированные нуклеазы уже при 
дозе в 1000 р инактивируются более чем на 50%, а при 11000 р 
настулает их полная инактивация. Эйгель и Рот [11] определяли 
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крови крол! 
би 24 часа 
вазы глюта 
геназ’ фос! 
тлютамино- 
В литерату! 


активность рибонуклеазы (РНК-азы) и дезоксирибонуклеазы 
(ДНК-азы) по методу Маккарти У культуры Тегасвутепа. ове- 
т и установили, что облучение рентгеновыми лучами в дозах 
300 000 и 500000 р не изменяло активности нуклеаз. 

Исследование общей активности (т. е. рассчитанной на весь 
орган) ДНК-азы И в селезенке 12—14] и тимусе [14] крыс пос- 
ле тотального облучения (750 р) не показало изменения в пер- 
вые 24 часа после облучения. Не уменьшалась активность 
ДНК-азы и в печени облученных. мышей (780 р, 24 часа) 
[12, 15]. : 

Исследование активности некоторых ферментов пуринового 
обмена [16] привело к выводу, что тотальное облучение крыс 
(600 р) не влияет на активность аденозиндезаминазы и нуклео- 
зидфосфорилазы печени в течение 10 дней после облучения. 
При локальном облучении селезенки крыс в течение 12 час. пос- 
ле облучения не удавалось установить снижения активности 
аденозинтрифосфатазы, 5-нуклеотидазы и ферментов, осуще- 
ствляющих синтез лимонной кислоты [4].. 

Альбаум [17|] исследовал активность ферментов сыворотки 
крови кроликов после их облучения (750 р) и нашел, что через 
би 24 часа после облучения ‘не менялась активность дегидроге- 
назы глютаминовой кислоты, миокиназы, гексокиназы, дегидро- 
геназ фосфоглицеринового ‘альдегида’ и яблочной кислоты, 
глютамино-пируват-трансаминазы ‘и киназы фосфоглицерина. 
В литературе отмечена также устойчивость глютамико-щавелево- 
уксусной-трансаминазы, повышающей: свою’ активность через 
38—94 часа после облучения, ‘но затем [181 быстро приходящую к 
норме. 

Интересный эксперимент был осуществлен Смитом и Томсо- 
ном [19], которые облучали крыс и летучих мышей массивными 
дозами, приводящими к смерти под лучом. При мощности в 
500 р/мин смерть наступала при достижении суммарной дозы 
129000 р. Активность ферментов исследовалась после достиже- 
ния суммарной дозы 90000 р (после З-часового облучения). 
Авторы не обнаружили заметного изменения анаэробного и аэ- 
робного гликолиза в мозгу облученных животных. 

Была исследована активность ряда ферментов в гомогенатах 
печени крыс, тотчас после их облучения в дозе Би 20 тыс. р 
[20]. Были получены данные, представленные в табл. 34. 

Из приведенных данных следует, что многие ферменты, лег- 
ко инактивируемые при облучении их разбавленных растворов 
шп УНго, оказываются достаточно устойчивыми при облучении 
томогената ткани, где они, по-видимому, достаточно надежно ыы 
щищены присутствующими белками или другими а 
Такая устойчивость в первые часы после облучения и 
мало вероятным предположение, что ионизирующее и т 
непосредственно действует на ферменты, разрушая их мо у з . 

33 


р х : Таблица 34 
Активность ферментов в гомогенатах печени после их облучения 


Ферментативная ‘активность ГОМотената 


‘Фериснт до облучения | тотчас после облучения 
Облучение 5 000 р 
Фосфоглицеральдегид-дегидрогеназа .’...,.| 34,3Ж10-3 33,7Ж10-з 
Дегидрогеназа яблочной кислоты .....| 3341,9. 10-3 336,9 10-3 
Дегидрогеназа глютаминовой кислоты... 14,3Ж10-3 14,5. 10-3 
Дегидрогеназа янтарной кислоты. .... 77,8 82,7 
Сукциноксидаза во оно 693,0 680,2 
Аденозинтрифосфатаа .....,... 288,2 278,1 
Глюкоза-6-фосфат дегидрогенаа ..... 8,1Ж 10-3 8,2Ж10-з 
Альдолава с Ея ооо ое ео 92 8,7. 10-3 8,7. 10-3 
Глицерофосфатдегидрогенаа .„......| 42,6.10- 42,3Ж10- 
Дегидрогеназа молочной кислоты. .... 177,6Ж10-3 174,2Ж10-3 
Фосфоглицераткиназа „......... 121,2. 10-3 122,0. 10-3 
Облучение 20 000 р 

Фосфоглицеральдегиддегидрогеназа .... 30,7Ж10-3 31,7Ж10- 
Дегидрогеназа яблочной кислоты ... ..] 232,5Ж10-3 245,0Ж10-3 
АлБДоДаВЯ ее АЯ 9,9% 10-3 10,0Ж10-3 
а-Глицерофосфатдегидрогенаа ...... 57,0. 10-3 52,3Ж40-3 
Дегидрогеназа молочной кислоты .. ...| 188,7Ж 40-3 197,5Ж 10-3 
Фосфоглицераткиназа 


ое Бона .| 93,7Ж40-3 96,3Ж10-3 


Действительно, обычно отмечалось, что снижение активно- 
сти фермента в облученных тканях наступает спустя несколько 
часов после облучения. Это снижение часто прогрессировало во 
времени и всегда могло быть объяснено вторичными процесса- 
ми, возникающими в облученном организме. 

На вторичность этих процессов 
данные об устойчивости того или и 
нии его в очищенном виде и резкого 
тественных условиях. Так, наш 


указывают многочисленные 
ного фермента при облуче- 
изменения активности в ес- 
ример, при локальном облучении 
резкое падение актив- 
1 облучении растворов 
ти, гораздо большими 


бенно остеобластов. Весьма вероятно 
дукты распада тем или иным 
фатазу кости. 

О вторичном характере изменений активн 


ости фермента сви- 
детельствует также и постепенный, 


нарастающий во времени 
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Измери 
24 часа 
дозы, ч 


Кат 


ход этих изменений (их обнар 
В живают об 
после воздействия Нации обычно через 10—24 часа 


Так, Вудорд [23], исследуя активнос 
Е ке ть щелочной фо 
ИЯ: В-глицерофосфат) костной ткани Е 
} учении кости лапки, показал, что после об НЕ: 
активность этого фермента закономерно падает, при АЕ 
личением дозы увеличивается и степень Е 59). 


ых . 


70 


Рис. 59. Зависимость инактивации щелоч- 
ной фосфатазы от дозы и времени после 
облучения. По оси ординат — отношение 
фосфатазы облученной кости к фосфатазе 
необлученной (контроль) 


1— доза облучения 900 р; 2— 1200 р; 3— 1500 р; 
4 — 2000 р;.5 — 2500 р 


Измеримое снижение активности удается уловить уже через 
24 часа, а максимум угнетения наблюдается, в зависимости от 
дозы, через 12—25 дней. 

Каталаза, как уже отмечалось выше, сравнительно устойчи- 
ва к облучению. 

При облучении культуры Мусгососсиз руобепез уагаигеи$ 
дозами, в два раза превышающими смертельную (700000 р), 
Проектор, Кольмен и Гольдблит [24] наблюдали, что активность 
каталазы снижается только на 33%. Однако при хранении таких 
культур было отмечено, что при низких температурах (2°) ак- 
тивность каталазы мало изменялась, а при 25° с течением вре- 
мени наблюдалась отчетливая инактивация, что опять-таки сви- 
детельствовало о вторичном характере изменения активности 


этого фермента. 
При облучении вы 
постепенная инактивация каталазы печени уже п 


(17 рв1 мин.) : через 2) 
94 часа—на 50, ‘а' через неделю -- На 82%: 
предположение, что активност 
водорода, которая появляется В момент облучения. 


проверено Файнштейном, Бутлером и Хендлеем 


сших животных (крыс, мышей) отмечается 
ри дозе 800 р 


мин. после облучения — на 9, через 
Было высказано 


ь каталазы угнетается перекисью 
Это было 


[25] путем вве- 
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дения контрольным животным 20 м-экв Н›О) в Виде 49, нот 
раствора. Полученные данные приведены на рис. 60. Из расемо, 
трения кривых видно, что процесс инактивации фермента раз- 
вивается не однозначно. Кроме того, при облучении такими до- 
зами перекись водорода вообще не образуется и поэтому ее по 
явлением нельзя объяснять механизм инактивации каталазы. 
Падение активности каталазы отмечалось и в листьях ячменя 
при облучении рентгеновыми лучами [26]. 


: 


м 
З 


> 


Активность катала3ы,8. % 
А -] 


АЗОВ ЖАРЕ тол. 
Сутки после облучения“ 


7 


Рис. 60. Сравнение действия облучения и 
перекиси водорода на каталазу 
. Г— добавка Н;Оз; 2— облучение дозой 800 2: 


На вторичный характер изменения активности ферментов 
указывают также многочисленные факты различной устойчи- 
вости одних и тех же систем ферментов, но находящихся в раз- 
личных тканях, в различных организмах. 
` Нами уже отмечалась большая устойчивость дыхательных 
ферментов в дрожжевых клетках. При тотальном облучении цы- 
плят дозой 300 р можно было наблюдать резкое снижение эн- 
догенного, дыхания костного мозга, в котором при этом также 
заметно понижалась активность сукциноксидазы, в то время 
как при облучении крыс дозой 800 р не удавалось обнаружить 
угнетения сукциноксидазы в печени и почках [1]. 

При действии рентгеновых лучей на срезы опухолей Холмс 
[27| наблюдала сильное подавление гликолиза. При этом спо- 
собность к утилизации гексозофосфатов оставалась ‘без изме- 
нения, что заставляло думать о нарушении активности гексоки- 
назы. С другой стороны, при облучении в разбавленных водных 
растворах кристаллическая гексокиназа оказывается весьма 
устойчивой р видетельствуют о не 

Приведенные факты, несомненно, свид У оди- 

поведении ферментов в живых тканях и в очищенных 
наковом астворах. Вероятно, в живых тканях будет сохраняться 
ее. большая поражаемость сульфгидрильных фермен- 


136 


тов, что, однако не позволяег выделять это явление как ис 
ное, первоначальное звено в цепи дальнейших процессов ход- 
Опыты Хикса [29] показали, чт Е 


о нейробласты весьма ч 
Е ВСТВИ- 
тельны к ядам, поражающим сульфгидрильные ерненть а 


именно к л-хлормеркурибензоату, мафарсену, иодобензоату 
триэтиленмеламину, азотному аналогу горчичного газа : 

Эти клетки также чувствительны ик ионизирующим облу- 
чениям и погибают уже при дозе 40 р, что указывает на 5 
а вен. ферментов в механизме поражения. 

р › что окисление сульфгидрильных групп фер- 
ментов играет существенную роль в биологическом действии 
ионизирующей радиации, находит подтверждение в синергизме 
действия кортизона и общего облучения, который наблюдался 
многими авторами [30—31]. Наличие синергического дейст- 
вия при угнетении кортизоном активности сульфгидрильных 
ферментов указывает на их роль в биологическом действии 
радиации. | 

Желая доказать, что окисление сульфгидрильных ферментов 
малыми дозами ионизирующей радиации происходит и при то- 
тальном облучении целого организма, Баррон, Волкович и 
Мюнтц [32] провели серию исследований по поглощению кисло- 
рода срезами различных тканей облученных животных в при- 
сутствии некоторых субстратов. В качестве субстратов’' исполь- 
зовались глюкоза, пировиноградная кислота, холин, янтарная 
кислота, аланин и глютамин. Исследовались ткани селезенки, 
печени, почки, тимуса, надпочечников, семенников. Интенсив- 
ность окислительных процессов определялась в аппарате Вар- 
бурга при 38° спустя 4, 24, 48, 72, 96 и 120 час. после облучения. 
Часть полученных данных представлена в табл. 35. 

На основании этих данных ‘авторы приходят к выводу, что 
ими обнаружено существенное угнетение некоторых окислитель- 
ных систем, наблюдаемое почти сразу после облучения (4 часа) 
в так называемый латентный период и обнаруживаемое даже 
п 400 р. 

т —- эксперименты и интересны, так как у5яЗ 
вают на быстро наступающие, отчетливые сдвиги в течение оки- 
Е и вряд ли могут служить доказа 
слительных процессов, но они вр ов. обладаю- 
тельством непосредственного поражения ферментов, 

‹ й й. Опыты проведены со срезами 
щих сульфгидрильной группой. Е клеток 
тканей, где окисление идет в основном в О Е 
облучения. Отмечаемое уменьшение А 
стратов является отражением этих т. тканях об- 

Исследование активности каталазы в р Е: 

льное облучение р 
лученных животных показало, что тоталь алазы печени У мы- 

новыми лучами уменьшало активность ката ее у поросят [53]. 
шей, крыс и морских свинок, но увеличив д 


Таблица 35 


Изменение активности ферментов различных органов после облучения 


Время Печень Почка 
после | Селезен- А <) 
Доза, р |облуче- Е - 49 р КО А, о 4%, |4 о, А 90, 
: , > , г глю- 
Е “о, сукцинат ат. холин Е пируват|аланин ты 


,мФ— 


Контроль| — | 12 13 41 6,2 | 28,6 | 7,4 19 10 
400 4 | 8,3 | 13,9— 7,5 | 9,9 | 1,9 | 14,4 | 4,6 | 5,0 | 5,6 
24 | 71,7 |12,1— 6,4 | 9,8 | 4,7 | 14,4 | 8,1 | 5,3 | 3,9 
48 | 7,7 | /,1—10,6 | 9,0 | 1,6 | 13,0 | 0,9 | 3,6 | 3,3 
2: 41 Е 10414.42 | 9.3120 | 34 |124 
96 БЬ | 196,6. 957. 12 112.41 559 | 6,3 | 42 
120 | 7,7 | 10,9—10,3| 9,0 | 6,3. | 10,3 | 3,6 | 4,14 | 2,9 
‚800 4 43,0 11,9 | 2,9 | 42,5 | 4,9 |. 4,1 
24 41,3 33,4 ПИ: 8 |. 
48 8,2 ОВ баб 555-50 
12 41,4 10,0 | 2,7 | 9,9 | 4,8 | 3,5 
96 13,1 10,2 | 0,8 | 41,8 | 6,4 | 4,8 
120 12,6 8,2 
3000 4 Е Ь |902 13826 
24 9:8 |- 3,8 14,1 [4,8 | 5,1 | 3,8 
48 1032520601 2.5 | 3,8 | 4,6 
12 37093160 | 3591 2,6 
96 595,2 | 2,5 | 5,3 
120 39, 2:9 [2.3 


Примечание. Д о, в им'/мг сухого веса за час в присутствии субстрата за выче- 
том мм? Оз/1 мг за час в отсутствие субсграта, 


‚Активность каталазы печени у облученных крыс (1600 р) на 
3-й день была на 30% меньше, чем в контроле, и держалась 
приблизительно на таком уровне до 12-го дня {7]. В то же время 
облучение крыс дозами 1000, 2000 и 3000 р увеличивало актив- 
ность каталазы в мышцах на 1, 2 и 7-й дни после облучения 
{34] и приводило сначала к увеличению (через день), а затем к 
уменьшению (через три дня) в крови облученных животных [35]. 

Постепенная инактивация каталазы в печени во времени 
после облучения, неодинаковое изменение активности в различ- 
ных органах уже указывало на вторичность этого явления. Ку- 
зин и Арутюнова [36] показали, что если мышам вводить кровь 
от облученных животных, то у них также падает активность ка- 
талазы в печени, что непосредственно доказывает вторичный 
характер этой инактивации. Эйхель и Рут [37], обсуждая про- 
блему изменения ферментативной активности в облученном ор- 
гане животного, правильно указывают, что при этом необходи- 


мо учитывать как удельную актив 
>: г 7 ность (к 
ферментативнои активности на | мг азота ‘количество единиц 


ы ), таки об Е 
тивность (произведение удельной активности на а. 
че- 


ство миллиграмм азота в органе). Если удельная акти 
изменяется, а падает только общая активность. то ва ы. 
вод о разрушении самого фермента под влиянием радиа а ыы 
нельзя. Действительно, здесь должны быть приняты ма. 
ние следующие возможности: в 

1) фермент разрушается под влиянием радиации: 

2) фермент выходит из пораженных клеток; 

3) фермент теряется вследствие смерти и лизиса ряда клеток; 

4) фермент разрушается протеазами, освобождающимися 
под влиянием радиации; 


5) фермент ингибируется образующимися или освобождаю- 
щимися ингибиторами. 

Только в том случае, когда одновременно падают ‘удельная 
активность и общая активность, можно сделать вывод о том, 
что радиация действительно избирательно разрушила этот фер- 
мент или, что тоже возможно, ‘избирательно повредила те клет- 
ки, которые особенно богаты этим ферментом. Эйхель и Рут со- 
поставили литературу об активности 16 ферментов в гомогена- 
тах селезенки крыс и мышей после тотального облучения спу- 
стя различные сроки (25 вариантов) и нашли только один слу- 
чай, когда наблюдалось одновременное отчетливое снижение и 
удельной и общей активности фермента. Это были данные, 
описанные Смитом и Лоу-Беер [38], о снижении активности фос- 
фатазы уридиловой кислоты в селезенке крыс спустя 24 часа 
после тотального облучения дозой в 650 р. Интересно, что 
удельная активность фосфатазы цитидиловой и адениловои кис- 
лот при этом не уменьшалась. С 

При изучении влияния ионизирующих излучений на актив- 
ность фосфатаз была отмечена инактивация щелочной фосфа- 
тазы в облученных тканях. Эта инактивация была обнаружена 
в двенадцатиперстной и тонких кишках через 30—60 мин. после 
облучения мышей (550 р) [39], через 24 часа — в мозгу и печени 
белых крыс (5000 р) [40] и спустя более длительные сроки 
(10 дней и более) в костной ткани при локальном облучении 
берцовой кости [41—43]. Было показано, что падение ВОТ 
щелочной фосфатазы пропорционально энергии о. к: 
глощенной костной тканью [41, 42]. При локальном о ве 
лапки крысы отмечалось также падение активности щел } 

‹ ови [44]. Гистохимические исследова 
фосфатазы сыворотки кр С 
ния щелочной фосфатазы в различных органах т Е 000 р 
24 часа после тотального облучения дозами в 300, а ОЖЕЯУ- 
не обнаружили изменений в тканях Ще: м ‘величение 
дочной железы, почках и семенниках и определ | атиперст- 
активности в селезенке, вилочковой железе и двенадц 
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ной кишке [45]. Этих изменений не происходило при Облучени 
только головы животного дозой в 4500 р 146] Исследовани, 
фосфатазы, отщепляющей неорганический фосфат от фос про. 
теина без предварительного протеолиза, было проведено при тд. 
тальном облучении (750 р) крыс [47]. Исследовалась активность 
этого фермента в печени, почках, кишечнике, селезенке И Семен. 
никах. Радиация влияла только на активность фосфатазы фос. 
фопротеинов селезенки и кишечника. В каждом из Этих случаев 
общая активность фермента всей ткани уменьшалась (селезенка 
на 21, кишечник на 33%), а активность фермента на [ лг белка 
увеличивалась (селезенка на 83, кишечник на 50%). 

Большая радиочувствительность ферментных систем, ката- 
лизирующих превращение триптофана в ауксин, в зеленых 
листьях растений ‘была показана в серии работ Вебера и Гор. 
дона [48]. Авторы показали, что малые дозы облучения (50— 
100 р) уменьшали содержание ауксина в молодых ‘растениях 
фасоли, а при инфильтрации триптофана в облученных листьях 


арактер этих изменений. может быть `иллюс 

выми, представленными на рис. б1 и 62 
работы Гордона [49]. 
Га 
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Рис. 61. Относительный уровень Рис. 62. Превращение уе 

свободного ауксина в растениях ного триптофана в ауксин в мы 

фасоли после облучения рентге- проростках в различное время после 
новыми лучами лучения 

1— облучение дозой 25 р; 2—100 р; 1— облучение дозой 25 р; 2—50 р; о 

3— 1000 р; 4—5000 р; 5—10000 р; 4—1000 р; 5— 2000 р; 6 — 5000 р; т 

прерывистая линия — необлученный линия — необлученный контрол 

контроль 
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Гордон предполагает, что 

- под влиянием облуче 
| - 1 ния т - 
ся ферментативный процесс перехода и еде в 
индолуксусную кислоту. Не опи а 


сывая ‘методов работы 
авто 
утверждает, что в облученных листьях бобовых и 


индолацетальдегил. Пири [50], высказывая сомнения в методи- 
ческой части исследований с индолацетальдегидом, приходит к 
выводу, что еще не ясно, какой именно ферментативный процесс 
угнетается, но несомненным является факт подавления образо- 
вания ауксина из триптофана в облученных листьях. 

Гордон показал, что подавляемая ферментативная система 
находитея в надосадочной жидкости, остающейся после удале- 
ния из гомогенатов ядер, пластид, митохондрий и микросом [51]. 

Исключительно большой интерес представляют исследования 
ферментативной активности отдельных органоидов клетки, так 
как наблюдаемые изменения активности ‘могут быть непосред- 
ственно связаны с физико-химическим нарушением их субмикро- 
скопической структуры. Наблюдения фундаментальной важности 
были сделаны по влиянию ионизирующей радиации на окисли- 
тельное фосфорилирование в митохондриях клеток. Поттер и 
Бетелл [53], а затем Эшуэлл и Хикман [8, 53] показали, что мито- 
хондрии, изолированные из селезенки крыс час спустя после об- 
лучения животных дозой в 800 р, значительно хуже связывают 
неорганический фосфор за счет идущих окислительных процес- 
сов. Отношение Р/О оказывалось значительно ниже у облучен- 
ных митохондрий, по сравнению с нормальными. Снижение окис- 
лительного фосфорилирования под влиянием облучения было 
показано также на гомогенатах тимуса [54] и печени [55]. 

Ван Беккум детально исследовал это явление и показал [50], 
что снижение окислительного фосфорилирования в митохондри- 
ях можно наблюдать через 4 часа после облучения уже при 
‘малых дозах: 100 р для селезенки и 50 р для тимуса. 

Облучая крыс дозой в 1100 р, Ван Беккум получал следую- 


и ..36). 
щие данные (табл. 36) ды 


Окислительное фосфорилирование в митохондриях селезенки крысы через 


4 часа после облучения (1100 р) (субстрат — сукцинат 0,01 М) 


ние 
Потребление фос- отб Рю 


фата, мкмоли/ ме р мкг атомы/мг М 
_ о 
32,7-57,0 28,9--3,8 | 1,14-50,19 


Контрольные животные . . - * ИЕ 10:82 =50,23 


Облученные животные ...* 47,1-Е5,0 


При дозе в 709 р через 15, 30 мин. и 1 час не удалось обнару- 


енения окислительного фосфорилирова- 


жить отчетливого изм фосфора О 


ния. В пробе, взятой через 9 часа, потребление 


значительно ниже. 441 


Ван Беккум не обнаружил падения окислительного фо 
рилирования в митохондриях печени и в ряде трансплантир х. 
мых опухолей. уе. 

Большой интерес представляет то обстоятельство, Что обл 
чение изолированных митохондрий даже при больших дозах (> 
20000р) не вызывает снижения окислительного Фосфорилиров 
ния, как это показали Поттер и Бэтель [52], Орд и Стоккен БВ 
и как это было подтверждено Ван Беккум [50]. По-видимо 
на свойства митохондрий влияют какие-то метаболиты Облучен. 
ных цитоплазмы или ядра клетки. Можно также предполагать, 
что изменения свойств митохондрий под влиянием облучения 
идут неодинаково в присутствии белков цитоплазмы или без 
них, когда митохондрии облучаются в растворе сахарозы, Воз. 
можно, свойства поверхностной мембраны митохондрий наруша- 
лись под влиянием радиации различно в присутствии и в отсут: 
ствие белков цитоплазмы. Такое влияние растворенных белков 
на прочность клеточной поверхности при облучении было пока- 
зано Кузиным и Тринчер на других объектах [57]. 

Об изменении проницаемости митохондриальных мембран под 
влиянием облучения можно было судить по потере ими цитохро- 
ма с, как это следовало из наблюдений Моксуэл и Эшуел [58 
показавших, что добавление цитохрома с к облученным мито- 
о значительно повышает потребление кислорода и фос- 

ора. 

Ван Беккум приводит следующие данные для характеристи- 
ки цитохромного эффекта (табл. 37). 


(до 


Таблица 37 


Влияние общего облучения животного (700 р) на цитохромный эффект 
в митохондриях селезенки 


Стимуляция цитохромом с, % 
Время после 


облучения, потребление фосфора | потребление кислорода 
Часы 
контроль | облученные животные | контроль | облученные животные 
0,5 , 65 77 В 95 
А 63 86 66 91 ь 
2 90 180 92 165 
4 82 362 84 472 


Мы видим, что в то время как добавление цитохрома с к кон- 
трольным митохондриям повышает эффект на 60—80%, у облу- 
ченных животных это повышение через 2 часа достигает 160— 
180%, а через 4 часа, когда окислительное фосфорилирование 
уже сильно угнетено, цитохромный эффект достигает для потреб- 
ления фосфора 360%, почти вдвое более чем для потребления 
кислорода (172%). Таким образом, угнетение окислительного 
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фосфорилирования, по-видимому, тесно связано с 

хондриями цитохрома с и, вероятно, завис Е 

ницаемости митохондриальных мембран. 
Зависимость окислительного Ффосфорили 


от состава окружающей среды и возможность изменения актив. 
ности процесса добавлением высокополимерных нуклеин Е 
слот была показана Кузиным и Будиловой [59]. а 
генатом печени облученных и необлученных крыс, они наблюда- 
ли Е угнетение связывания неорганического фосфата в 
гомогенатах облученных животных (через 24 часа после облуче- 
ния 1000 р). у 

Добавление высокополимерной, нативной ДНК повышало 
связывание фосфора. Инересно, что добавление облученной 
ДНК, ‘потерявшей структурную вязкость, не оказывало анало- 
ГИЧНОГО ВЛИЯНИЯ. 

Фритц-Ниггли [60, 61] показала, что состав внешней среды 
существенно изменяет радиочувствительность клеточных орга- 
нелл. Автор повышал радиочувствительность митохондрий пече- 
ни, помещая их в растворы маннита различной концентрации. 
После этого облучение дозой в 50 р приводило к 30% -ному подав- 
лению окисления пировиноградной кислоты. При инкубации ми- 
тохондрий в очень разбавленных растворах манита автору уда- 
валось наблюдать снижение потребления кислорода на 60% уже 
после облучения дозами в 0,1 р. Как справедливо отмечает Сто- 
кен [62], здесь радиация наносила конечный удар уже сильно по- 
врежденной системе. 

Как показали Криси и Стокен [63], ядра клеток радиочувст- 
вительных тканей: тимуса, селезенки, лимфатических узлов, Ко- 
стного мозга и слизистой кишечника показывали отчетливое оки- 
слительное фосфорилирование после их изоляции из а 
то время как в ядрах В печени, почек, мозга и поджелудо 
Ной не было обнаружено. 

> ое ВоОает [62], то вов облучение животных 
даже дозой в 100 р полностью прекращает ЕТ 
в ядрах клеток селезенки, тимуса, костного мозга и лим ы 
блучения. Даже если тимус удаля: 
ских узлов через час после оолу 6 после облучения 
ся у облученного животного спустя, 2—6 мин. к 
нный солевой раствор и чер 
(100 р), помещался в охлажде 


Р4 ос- 

фи оо в 
облучения х 

форилирования. После облу позе № 1000 р восстановление 


и 
наблюдалось через 60 час., а пр а 
отсутствовало. Интересно, что подавление окислительного фосф 


й [64] на 

рилирования в митохондриях было показано а м 

растениях только при облучении в больших т а ореание 

Угнетение окислительного форта на ть 
мов (дрожжи) было показано Мейселем [3], 


ерей мито- 
ит от изменения про- 


рования митохондрий 


20000—30 000 р. 443 


Таким образом, мы видим, что ток роееы ФосФорилир. 
вание в митохондриях и, особенно, в ядрах я Я ОДНИМ из р. 
диочувствительных ферментативных а клетке 
и его угнетение может явиться важным Ром в развитил 

поражения. 

РЕ рах облудевных клеток резко угнетается и другой фер- 
ментативный процесс — синтез ДНК. Имеются данные о нару. 
шении под влиянием облучения активности ферментов, обуслов. 
ливающих фосфорилирование тимидина [65—67], уменьшение ли. 
мин-катаболизирующих энзимов [68, 69] и падение активности 
трифосфонуклеотид полимеразы [70]. Все эти ферменты неносред- 
ственно участвуют в. синтезе ДНК. Однако угнетение синтеза 
ДНК может быть обусловлено не только угнетением активности 
отдельных ферментов, и мы вернемся к этому вопросу ниже. 

Еще. следует отметить падение каталазной активности в яд- 
рах клеток тимуса [62] спустя час после облучения крыс дозами 
в 50, 200 и 1000 р. 

Как показали дальнейшие исследования Криси [71], содержа- 
ние каталазы в ядрах клеток резко отличается в различных тка- 
нях, причем имеется некоторая корреляция между радиочувствя- 
тельностыо ткани и содержанием каталазы в ядре, как это видно 
из следующих данных: 


Активность каталазы 


Ткань, из которой получены клеточные ядра В мк М Н.О,Ь, разла- 

гаемой в мин/мг ДНК 
Ненченьтолубя 5 а 3380 
Нечень крысы. зоо ЛОЛ че еб вы 2320 
о 2920 
ОЕ к В 590 
Селезенка крысы ........ в 106 
оС ЗИ Я 16 


а, 37 


При облучении целого организма активность каталазы в яд- 
рах тимуса резко падала на 50% уже при дозе в 200 р, в то вре- 


мя как в печени даже при 1000 р падение не превышало 20%. 
Из всего сказанного видно, 


сдвиги легко могут быть объя 
мембран и выходом из этих о 
торов. Вероятно, здесь имеет 
сопряженных ферментов вследствие структурных изменений в 
рассматриваемых органеллах. На вторичный характер приведен- 
ных выше изменений ферментативной ‚активности. указывает 
прежде всего различное течение процесса в различных тканях. 
зависимость его от состава среды, окружающей органеллу. 
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‚а (©) вторичном характере изменения активност 
облучении свидетельствуют также многочислен 


С и ферментов при 
вышении активности ферментов после об 


ные данные о по- 
лучения. Нужно отме- 


ой тить, что под влиянием облучения наб 
людается зам 
о вация аденозинтрифосфатазы. Так, измеряя о а 
обуы и 5-нуклеотидазы в селезенке крысы после облучения Дейл [75] 
не нашел следующую зависимость (табл. 38). Максимальное уве. 
м №. личение активности наблюдалось через 48—72 часа пос б ‚. 
В ы сле облу 
о чения, затем она медленно возвращалась к норме. Имеются 
м ра : еются 
о также данные и о повышении активности 5-нуклеот об- 
м ной железы. | а 
[В 
жа Таблица 38 
ий етвь тотального" облучения крысы на активность 
а, ленозинтрифосфатазы и 5-нуклеотидазы селезенки 
‚ И | как = — а 
дев оныиеные активности Повышение активности 
‚ 1 -азы 94 ча 9 5-нукл ы 
держа р-азы (через 24 часа), % реа чае р 
тЫХ ке. : | г 
Чувств: — = 25 
В] Зе 
Ава 100 88 5 


Наблюдения за активностью ферментов селезенки при тоталь- 
| ном облучении мышей дозами 640 р (ЛДоо} дали следующие ре- 
К зультаты. 

Сукциндлегидрогеназа и цитохромоксидаза ‘не изменяют своей 
активности при расчете на сухой вес ткани. 

В-глицерофосфатаза, 5-нуклеотидаза и АТФ-аза увеличивают 
свою активность (средние данные из 8 опытов); активность фер- 
ментов выражается в миллиграммах освобожденного Р на 1 мг 


М в час: 
Контрольные Облученные 
АТФЕАВА я ое 6 УИ 5 Ее 2068-89 7120--455 
ы 5-нуклеотидаза ....--.. 1063,6 201-30 
ы и В-глицерофосфатаза ..:... 26,341,4 54,143 
‚10 8 
0 2 Повышение активности специфично не только для АТФ-азы 
и селезенки, но оно наблюдается и в других тканях [53]. Максуел 
И рт и Эшуел [58] провели более тщательное исследование АТФ-азной 
й Э активности отдельных клеточных компонентов после тотального 
508. с! облучения животного. 
зи Полученные ими данные приведены в табл. 39. ие 
00 После облучения возрастание АТФ-азной активности наблю 
Е й } лалось во всех фракциях, причем распределение активности меж- 
ее д Е не менялось. 
ес У фракциями практически а 
ен С другой стороны, гистохимические исследования [73] пы 
к зали, что при рентгеновском облучении, когда полностью затор 
3 145 а 
и я 10 А. М. Кузин 


можен синтез ДНК в ядре, а синтез РНК в ядрышке еще идет 

можно наблюдать значительное уменьшение АТФ-азы в ядре 

при сохранении ее активности в ядрышке. | 
Таблица 33 


Активность аденозинтрифосфатазы отдельных фракций 
гомогената селезенки 


у о р дня после 
м лученные лучени: 
Исследуемая фракция НИ в я 
Весь гомогенат не со аа а а 347 
Митохондрий оо я 16,6 54 
Е. 18 40 
Микробомы 5. ре ь 50 160 
Надосадочная жидкость ..... 9,5 22 


В пределах доз от 25—400 р увеличение АТФ-азной активно- 
сти селезенки и тимуса крыс было прямо пропорционально дозе 
облучения [74]; дозы свыше 400 р не вызывали дополнительного 
увеличения активности АТФ-азы тканей. Активность АТФ-азы 
возвращалась к первоначальным значениям через две недели 
после облучения дозами от 50 до 200 р [75]. 

О вторичном характере наблюдаемого повышения активности 
АТФ-азы можно судить по опытам Петерсона и других [76] и Орд 
и Стокена [77], показавших, что облучение изолированной селе- 
зенки, ее гомогенатов, изолированных митохондрий не приводит 
к повышению активности АТФ-азы даже при дозах 800—1000 р 
В этой связи интересны опыты Прокудиной [78], показавшие уве- 
личение АТФ-авной активности селезенки при облучении головы 
крысы дозой в 4500 р. Это повышение наблюдалось лишь пря 
сохранении иннервации селезенки и наличии надпочечников 
У адреналэктомированных животных подъема АТФ-азной актив- 
ности не наблюдалось. Однако это нейрогуморальное: влияние › 
проявлялось лишь при больших дозах ‚облучения. Облучение 
головы дозой в 1500 р не приводило к повышению АТФ-азной 
активности в селезенке [79]. Следовательно, при минимальных 
смертельных дозах облучения мы, по-видимому, имеем дело как 
с непосредственным воздействием радиации на метаболизирую- 
щий орган, так и с влиянием гуморальных факторов. 

Повышение активности фермента под влиянием облучения, 
несомненно, тесно связано с изменением проницаемости клеточ- 
ных мембран или изменением сорбируемости фермента. Яркой 
иллюстрацией сказанного служат опыты Паули и Раевского с 
декарбоксилазой аргинина у Е.. сой [80]. Как видно из рис. 63, 
представляющего результаты этих опытов, при определении фер- 
ментативной активности облученных клеток Е. со! наблюдалась 
почти 100%-ная активация фермента: (кривая А) вследствие уве- 
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личения проницае 
клетки. Если же 

клетки ( 

инактивация (кривая Б). 

Большой интерес представля- 
ют исследования, показавшие 
значительную активацию дезок. 
сирибонуклеаз в облученном ор- 
ганизме. 

Как известно, имеется две де- 
зоксирибонуклеазы: ДНК-аза [с 
рН оптимум 7,5 и ДНК-аза П с 
РН оптимум 5,6. Оба фермента 
встречаются в моче человека, 
собак и крыс и могут быть вы- 
делены соответствующим мето- 
дом [81]. При облучении белых 
крыс (700 р) в их моче определя- 
ли активность обоих ферментов 
сразу после облучения и через 
3 и дней, и было показа- 
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Рис. 63. Изменение активности 
декарбоксилазы  аргинина у 

соЙ после облучения при 
различных методах определе- 


НИЯ 
А — активность ‘клеточной суспензии 
Е. соЙ в воде; Б — активность по- 
сле полной экстракции фермента 


но [82], что сразу после облуче- 
ния активность обеих нуклеаз 
(нейтральной и кислой)  увели- 
чивается [83]. 

`Как известно, ДНК-аза П 
присутствует в ядрах и митохондриях большинства тканей, а 

НК-аза [ найдена в печени, почках, селезенке, легких и пла- 
центе. Увеличение активности кислой ДНК-азы через час после 
облучения, по-видимому, 
является результатом раз- 
рушения высокорадио-. 
чувствительных клеток 
[83]. Действительно, было 
показано `[84], что’ актив- 
ность кислой ДНК-азы 
(РН 5) селезенки крыс 
сильно увеличивается по- 
сле тотального облучения 
(500 р), причем макси: 
` мум ‘наблюдался’ через 
24—48 час. после облучения. В печени` этого обнаружить не уда- 
лось. Увеличение активности кислой ДНК-азы селезенки наблю- 
далось уже после тотального облучения дозой в 100 р. Нейтраль- 
ная ДНК-аза (рН 7,4) печени и селезенки нии 
а по другим данным [85] даже угнеталась через 6, 12, 24 и 48 час. 
после облучения. Клеточная деструкция радиочувствительных 
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тканей приводит и к увеличению активности ДНК-аз в Крови 
облученных животных. Так, исследование активности ДНК.аз 
Ги П плазмы крови облученных (700 р) и необлученных крыс 
показало [86], что активность ДНК-аз Ги П заметно Увеличива- 
лась в плазме крови крыс после облучения. Максимум активно 
сти ДНК-азы [ наступал через шесть дней, а ДНК-азы П— 
через день после облучения (см. стр. 147). 

Бак и Эррера [87] высказали предположение, что в процессе 
облучения происходит освобождение ДНК-азы, ранее фиксиро- 
ванной в структурах митохондрий. Освободившаяся ДНК-аза 
может проникнуть в ядро и осуществить деполимеризацию ДНК. 

Действительно, вскоре после облучения (30 МИН.) МОЖНО Нна- 
блюдать увеличение ДНК-азной активности в надосадочной Жид- 
кости отцентрифугованных клеточных препаратов ряда тканей 
[88]. Такое изменение локализации фермента после облучения 
было показано и на рибонуклеазах. По данным Рот и Эйхель [89], 
локализация РНК-азы менялась в клетках селезенки крыс после 
облучения дозами в 700 р следующим образом: 


Время после облучения ЕО ся 


а | Митохон- 


дрии сомы | жидкость 
“= 2 СОВА ЕНИВИИИИЙ 
Контроль з 16,4 36,7 20,5 28,2 
ЧЕ бас Вона, ОИ Ко 8,7 29,3 17,6 44,8 
Через 64 часа после облучения .. 4,8 15,0 14,1 66,1 


Из приведенных цифр ясно видно, 
РНК-азы в органоидах к 
В этих экспериментах чер 
лась почти в два раза. 

Однако интерпретация этих данных затруднялась тем, что в 
исследуемых тканях не все клетки одинаково радиочувствитель- 
ны, и исследователь спустя 24 часа после облучения имеет дело 


в контроле. Как уже отмеча- 
лось выше, если учитывать общее кол 


как падает содержание 
леток и увеличивается в гиалоплазме. 
ез 16 час. удельная активность повыша- 


ного облучения дозой в 750 р. В последующие дни наблюдалось 


и ДНК-азы (т. е. ее актив- 


тинности на весь орган, как 
это видно из данных Гордон, Гасснер, Окада и Хемпельмана [90], 


/ вности ДНК-азы в первые 
часы и достижение максимума к 24 ча 


с. после облучения совла- 
дает с быстрым распадом лимфоцитов в облученной ткани. Это 
дало повод предположить, что наблюдаемое увеличение удельной 


активности является мнимым и обусловлено тем, что остающие- 
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ся радиоустойчивые ретикулярные к 
азой, чем быстро распадающиеся ра 
циты [90]. Гистохимическое исследов 


летки более богаты ДНК- 
диочувствительные лимфо- 
ание распределения ДНК. 
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Рис. 64. Изменение веса органа и активно- 
сти ДНК-азы в первые 7 дней после облуче- 
ния крыс дозой 756 р (средние данные по 
5 животным) 
1 — облученные; 2 — необлученные 


азы как бы подтверждало эту точку зрения; так, было найдено, 
что радиоустойчивые ретикулярные клетки и макрофаги более 
богаты ДНК-азой, чем радиочувствительные лимфоциты [91| 
Правда, чисто качественный характер гистохимических наблю- 
дений не давал полного ответа на поставленный вопрос. Либин- 
зон, исследуя деполимеразы нуклеиновых кислот в костном мозгу 
кролика [93], также наблюдала значительную активацию ДНК-аз. 
Интересно отметить, что через 4 часа после облучения дозой В 
1000 р активность ДНК-аз Т (РН 7,0) заметно возрастала (182% 
контроля), в то время как активность ДНК-аз П (РН 5,0) почти 
не менялась. Через 12 час. активность ДНК-азы 1 составляя 
2264 по отношению к контролю, а ДНК-азы П — 157%, а через 
24 часа ДНК-азы 1 — 194%, ДНК-азы И — 189%. Нам кажется, 
что различный характер активации двух ДНК-аз не Я 
с предположением о том, что эти изменения всецело связан 
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изменением клеточной популяции. Еще более неравномерная ай 
тивация наблюдалась при сравнении ДНК-азы Пс РНК-азой. 
Через 10 мин. после облучения, когда ДНК-азы [и П еще не об- 
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Рис. 65. Активность кислой ДНК-азы различных органов 
мыши после облучения дозой 780 р 


наруживают отчетливого изменения, Либинзон наблюдала почти 
пятикратную активацию РКН-азы [92]. к этому времени в ткани 
наблюдаются только единичные распады клеток, как это было 
показано Мейселем и Сондак [93] флюоресцентным методом. Наи- 
более обстоятельное исследование активации ДНК-аз в тимусе 
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Следует отметить, что, по данным тех же авторов, вес органа 
за первые 24 часа падает в 2—3 раза, в то время как удельная 
активность возрастает более чем в 5 раз, что не позволяет объ- 
яснить это только изменением популяции клеток. Из рассмотре- 
ния кривых видно, что общая активность на весь орган возрас- 
тает в тимусе почти в 2 раза, в селезенке на 20—30%. Следует 
принять во внимание, что отчетливое увеличение содержания 
ДНК-аз в крови и моче [82, 83], вероятнее всего, происходит за 
счет распавшихся клеток. Отсюда даже постоянство активности 
ДНК-аз на весь орган может быть только при увеличении актив- 
яости ДНК-аз в оставшихся клетках. 

К такому же выводу приходит и Веймут [94], тщательно иссле- 
довавший активацию нуклеаз в тимусе. При дозе в 160 р он на- 
блюдал, что ДНК-аза и РНК-аза 8 были соответственно в б и 
10 раз более активны при расчете на клетку (по ДНК). РНК-аза 
6 увеличивала свою активность только в 2 раза. Сравнивая 0б- 
лучение с действием гидрокортизона, который изменяет популя- 
ции клеток аналогично облучению (160 р), автор обнаружил, 
что ДНК-аза и РНК-аза 8 повышали свою активность только 
в 3 раза, а РНК-аза б в 1,5. Все это не позволяет объяснить 
весь эффект активации только изменением клеточной по- 
пуляции. 

Каковы же механизмы активации ферментов? Так как акти- 
вация не наблюдалась при облучении гомогенатов, а также в се- 
лезенке, немедленно извлеченной после облучения и сохраняв- 
шейся 24 часа при 0° [15], то, очевидно, имеется непосредственная 
связь между наблюдаемой активацией и процессами обмена в 
›блученном органе. 

Десорбция фермента с клеточных органелл в гиалоплазму, 
как это отмечалось выше, играет существенную роль в изменен- 
ном обмене веществ клетки [95], но не может объяснить общего 
повышения активности, ‘обнаруживаемого и при полном разру- 
шении органелл. 

Вероятно, имеет место и снижение концентрации ингибиторо8 
этих ферментов или за счет нарушения их синтеза, или за счет 
изменения проницаемости клетки и удаления ингибитора из 
ткани. . 

Быстрое падение концентрации ингибитора щелочной ДНК- 
азы в селезенке облученного животного было показано экспери- 
ментально [15]. Некоторое увеличение активности ферментов мо- 
жет быть объяснено по принципу синтеза адаптивных ферментов 
вследствие усиленного уничтожения макрофагами гибнущих 
клеток. 

Увеличение активности ферментов было а при облу- 
чении гораздо более радиоустойчивой ткани растении. С 

Сисанин © ру ВВЕЕЫй [96] показал резкую ЗЕ 
вертазы в изолированных хлоропластах при облучении их д 

454 


лазы при этом, в тех 
н к ` Фосфоглюкомутазь 
увеличивалась, но в меньшей степени, чем инвертазы. 

В работах Будницкой [97| было показано, что вскоре после 
облучения растений фасоли, сои, гороха в клетках листа отчет- 
ЛИвО возрастает активность липооксидаз. 


Рис. 66. Активность пероксидазы в проростках ку- 
курузы на 6-й день вегетации при дозе облучения 


1`— разброс; 2 — 40 000 р; 3— контроль 


йаблюдать уже через 4: часа после облучения активацию поли- 
фенолоксидазной системы и тирозиназы, достигающей макси- 
мума через 24 часа после облучения. 

Березина [99] наблюдала при облучении молодых проростков 


тем, что, с одной стороны, они выявляют общность процессов, 
идущих под влиянием облучения в животных и растительных 
тканях, а с другой стороны, не оставляют сомнения в деистви 
тельной внутриклеточной активации ферментов, так как в расти- 
тельной ткани мы не наблюдаем изменений в популяции клеток, 
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ВЕ 


осложняющих процессы в животных тканях. Почт 
увеличение активности каталазы было отмече 
дрожжах через несколько часов после 
ление чувствительного объе 


И семикратное 


но в облученных 
облучения [100]. Вычис 


ма дало величины моле 
- кулярного 
веса порядка 1,5—2 млн., в то время как каталаза Пт 


в. 950000. По-видимому, под влиянием облучения изменяется 
высокополимерный компонент клетки 
ыС 


: с которым была ассоцииро- 
вана каталаза. Ее освобождение и приводит к наблюдаемой т 
тивации. Эта точка зрения подтверж 


Дается и тем, что каталаза 
после облучения была значительно более термолабильна, чем 
каталаза изучаемых клеток. Вопрос об изменении ферментатив- 


ной активности в клетках облученного организма усложняется 
и тем обстоятельством, что один и тот же фермент может нахо 
диться в клетке (а тем более в ткани) в различных условиях и 
проявлять различную радиочувствительность. На такую возмож- 
ность указывает Коциас [101] для холинэстеразы, которая може? 
обладать различной радиочувствительностью в зависимости от 
местонахождения в водной или липидной фазе. Хютчинсон н 
Норкросс [102] исследовали инактивацию коэнзима А в различ 

ных клетках. Полученные данные приводят авторов к выводу. 
что в одних клетках коэнзим доступен действию радикалов воды 
(Е. сой), в то время как в других (горох, печень) весь коэнзим, 
или его чувствительная группа, как бы погружены в линпидную 
фазу и его устойчивость соответствует «сухому» состоянию коэн 

зима А. 

Из изложенного материала мы видим, что под влиянием об- 
лучения в живой клетке резко изменяется, в первую очередь, 
соотношение активностей различных ферментов. В то время как 
одни ферменты не меняют своей активности, активность других 
уменьшается или увеличивается. Это приводит к нарушению сла- 
женности действия ферментов, к нарушению их строго координи- 
рованного действия, столь характерного для нормальной жизие- 
деятельности клетки. На значение этого нарушения координацаи 
в действии сложных систем ферментов указывали многие иссле 
дователи. ы УЕ) 

Впервые в 1955 г. Сисакян [96] обратил внимание на ка 
чение нарушения согласованного действия ферментов В м 
неллах клетки. Окада и Флетчер в 1956 г. [103] подчеркивали, что 
незначительные изменения в активности одного фермента, входя- 
щего в неразрывную цепь сопряженных ферментативных ИЕ 
могут привести к значительному изменению конечных пр не 
реакции. Это было показано на модельных ие 
темах с частичным поражением отдельных компонентов и 
Особое значение изменение активности фермента под р 
радиации будет иметь тогда, когда‘данный и и 
процессы, регулирующие скорость обмена, Е ны 
ределяющие реакции» по терминологии Кребса Ё г: 

2. 


Как мы видели выше, в большинстве случаев это изменение 


активности фермента не является результатом непосредственной 
инактивации молекулы фермента за счет поглощения энергии 
фотона. Изменение активности ферментов, как ‘правило, является 
вторичной реакцией, быстро наступающей в клетке вследствие 
нарушения ее структурной организованности, изменения свойств 


ее 


внутренних поверхностей, мембран и субмикроскопических 


структур. Однако, несмотря на вторичный характер, эти измене- 
ния активности ферментов могут играть существенную, а иногда 
даже решающую роль в определении дальнейшего течения радиа- 
ционного поражения и его окончательных результатов. 
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ВЛИЯНИЕ ИОНИЗИРУЮЩЕЙ РАДИАЦИИ 


НА СОСТОЯНИЕ И ОБМЕН НУКЛЕОПРОТЕИДОВ 
и НУКЛЕИНОВЫХ КИСЛОТ 


Введение 


В 60-х годах прошлого столетия, гениально обобщая весь 
накопленный материал, Ф. Энгельс определил жизнь как 

«способ существования белковых тел, существенным мо- 
ментом которого является постоянный обмен веществ с окру- 
жающей их внешней природой...» '. Дальнейшее развитие есте- 
ствознания обогатило и уточнило эту формулу Энгельса, сохра- 
нив полностью ее основную мысль. 

Существенное развитие получили наши представления о бел- 
ковых телах. Благодаря новым спесобам разделения белков, их 
очистки, выделения в чистом кристаллическом состоянии было 
показано, что очищенные белки еще не обладают свойствами жи- 
вого. Различные виды белка, хотя и принимают непосредственное 
участие в жизнедеятельности сложного организма, сами по сеое 
не обладают функциями живого, так как не способны к обмену 
веществ, направленному на ассимиляцию пищи из окружающей 
среды, росту, воспроизводству живой массы, наследственному 
репродуцированию себе подобных. Основными функциями живо- 
го обладают только очень сложно организованные системы бел- 
ков, причем необходимым условием является присутствие высо- 
кополимерных сложных белковых ВЕЩЕСТВ ЕО 

В настоящее время существование живого а о 
нуклеопротеидов. Для проявления жизни необходимо также : Е 
личие сложной системы белков-ферментов, катализирующих р 
акции обмена; необходимо присутствие липоидов, играющих-важ- 
ную оении субмикроскопических структур различных 

роль в постр у ю очерель, 
Органелл клетки, по-видимому определяющих, в А Де 
слаженность, последовательность ферментативных ре а а 
жизни клеток обязательно также присутствие углевол ый, обе 
новных источников энергии ит ый 
носящих энергию с одного процесса на а упорядо- 
веществ, только в целом составляющих ту Е , 
ченную систему, которая обладает свойствам : 


тр. 244. 
\Ф Энгельс Диалектика природы. Госполитиздат, 1955, стр. =" 
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Однако в этой системе нуклеопротеидам — наиболее Сложно 
построенным полимерам — принадлежит ведущая роль в органи. 
зации всего процесса жизни. Е ы 

Явление жизни теснейшим образом связано с наличием слож. 
ных структур, регулирующих взаимодействие многочисленных 
веществ, принимающих участие в обмене и образующих эти 
структуры. Здесь идет речь и об анатомических структурах слохж. 
ного организма, о гистологических структурах живой ткани, о 
клеточных структурах как наиболее распространенной форме 
жизни, о внутриклеточных микроскопических структурах, и, нако- 
нец, о субмикроскопических структурах таких органелл, как ядро, 
митохондрии, микросомы и другие, выявляемых электронной 
микроскопией. 

Низкомолекулярные вещества способны образовать лишь 
весьма примитивные структуры кристаллов. . 

Для возникновения и продолжения жизни должны были воз 
никнуть гигантские молекулы высокополимерных веществ, не 
сущие уже в своем строении элементы сложных структур живых 
организмов. : 

В создании необходимых для жизни гигантских молекул с 
различными физико-химическими свойствами огромное значение 
имеет процесс полимеризации. 

Можно смело сказать, что присутствие полимеров является 
необходимым условием жизни. Полимеры бывают различной 
сложности. Простейшие — это монотонные линейные полимеры, 
образуемые повторением одной простейшей структуры. В резуль- 
тате жизнедеятельности организма такие полимеры образуются, 
но сами они еще слишком примитивны, чтобы участвовать в про- 
цессе жизни. Примерами монотонных линейных полимеров могут 
быть такие вещества, как клетчатка, каучук. 

Уже монотонные разветвленные полимеры, такие, как амило- 
пектин, гликоген активнее включаются в процессы обмена, явля- 
ясь важными запасными фондами энергетических веществ в жи- 
вых организмах. Гораздо более сложные функции несут в 
жизненных процессах полимеры с ограниченно меняющейся 
структурной единицей, как, например, комплексные полисахари- 
ды: гепарин, специфические полисахариды крови, гиалуроновая 
кислота в соединительной ткани и ‘другие. Следующий, еще болёе 
сложный тип полимеров — это беспредельно варьирующие поли- 
меры. К этому типу следует отнести основные вещества живых 
систем — простые белки и нуклеиновые кислоты. Известно, что 
полипептидная цепь, построенная из 24 различных аминокислот, 
так же, как и полинуклеотид, образуемый четырьмя различными 
нуклеотидами, при достаточной длине цепи может образовать 
практически бесконечное число вариаций взаимного расположе- 
ния и последовательности чередования элементарных структур- 
ных единиц (аминокислот или нуклеотидов). . ей 
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Полимеризация достаточно вы 
дов или полинуклеотидов может 


сокомолекулярных полипепти- 
дать необозримо большое коли. 
ными конечными структурами 
ожность возникновения, на базе 


‚› тех надмолекулярных структур. 
огию» живого. 


с тем выполняющими наиболее 
ные белки — протеиды. И здес 
градациями сложности. Просте 


изкомолекулярными структу- 


хромопротеиды, липопротеиды 
принадлежат к этому классу. 


Следующую ступень усложнения мы встречаем в различных 
глюкопротеидах, мукоидах и мукополисахаридах. Здесь мы встре- 
чаемся уже с комплексом двух полимеров. Один из них — 
белок — представляет собой высший класс полимеров, с беспре- 
дельно варьирующей структурой, ‘второй полимер — полисахарил. 
как правило, является ограниченно изменяющимся полимером. 
Повсеместное распространение глюкопротеидов, эксперименталь- 
но доказанная их роль в специфичности, антигенности, проница- 
емости, вирулентности и многих других свойствах живого, гово- 
рят об исключительном значении этих веществ. 

Наконец, самым сложным и важным в живых системах язля- 
ются комплексные полимеры — из двух беспредельно варьирую- 
щих полимеров. Это нуклеопротеиды, образованные высокополи- 
мерной нуклеиновой кислотой, соединенной с полимером белко- 
вой природы. В процессе развития нуклеопротеиды как бы 
завершают то усложнение вещества, которое оказалось необхо 
димым для осуществления процесса жизни. рт 

‚ Мы далеки от мысли абсолютизировать нуклеопротеиды как 
какие-то единицы жизни, имеющие независимое и 
всецело предопределяющие развитие и Ня и 
Совершенно ясно, что нуклеопротеиды еще не о ладают не 
вами жизни. Основное свойство жизни — обмен веществ с ые - 
ней средой, направленный на поддержание и ат ы 
возникает только тогда, когда мы имеем оноАДи ее 
ченный в пространстве комплекс белковых веществ, и 
тическими свойствами и с наличием многочисленных а 
ингибиторов и субстратов обмена. О она 

Н протеиды, являясь лишь одним 3 имают 

и ‹ ивого организма, прин 
стеме взаимосвязанных веществ ж еств: их синтез всецело 
непосредетвенно зар Е: о ив случае изменения 
и о мес ежний тип обмена ве” 
внешней среды, способного ие отвующие изменения ив 
ществ, - неизбежно «произойдут соотв - Е 


строении нуклеопротеида. 459 


Известна удивительная стабильность живого. Се 
скими реакциями было установлено, что специфическ 
тура белков сохранившихся мумий людей, живших несколько 
столетий до нашей эры, осталась неизменной в тканях современ. 
ного человека. Однако несомненно, что изменения внешней среды 
В течение миллиардов лет существования жизни на земле были в 
состоянии постепенно менять тип обмена веществ, что находило 
отражение в изменении структуры нуклеопротеидов. 

Особое положение нуклеопротеидов в ряду других веществ, 
участвующих в общем обмене, заключается в том, что благодаря 


сложной структуре они оказались способными отражать в своем 
строении свойства вид 


Гаким образом, 


Рологиче. 
ая Струк- 


рующей радиации в пер- 
вую очередь меняются свойства живого, непосредственно свя- 


‚› рост, синтез специфического белка, диф- 


радиации на живой организм. 


Под влиянием ионизирующей радиации можно ожидать: 
1} полного или частичного распада нуклеопротеида на эго 
компоненты, белок и нуклеиновую кислоту или изменения харак- 


тера их соединения; 2) изменения структуры нуклеиновой кис- 
лоты; 3) изменения структуры белко 


ри обмена простых белков 
отрены ниже. 


'Влияние ионизирующей радиации 
на структуру нуклеопротеидов в клетке 


В настоящее время мы располагаем большим фактическим 
материалом о большой радиочувствительности дезоксирибонук- 
леопротеидов и рибонуклеопротеидов в клетках. В 1953 г. Лари- 
онов с сотрудниками [1, 2] исследовали нуклеопротеиды ядер кле- 
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нуклеопро 
облученнь 
мышей, т 
щепление 


ток опухоли (саркомы) до и после ее облучения (4000—5000 
Наблюдение в кварцевом спектрографе показало, что Об р 
ные ядра давали максимум поглощения при 2540`А ме. 
для нуклеопротеида, а ядра после облуче - г 
при 2600 А, характерный для ВОВЕ т ее 
При облучении (1000 р) - 
изолированных ядер из зоб- 2200 
ной железы теленка наблю- 
далась потеря структурной и 


вязкости изолированных из 1800 
них дезоксирибонуклеопро- 
теидов [3]. 160) 
Облученные ядра мед- 
леннее набухали в воде, что 3/40 
служило косвенным доказа- я 
тельством изменения натив- 3 
ных структур нуклеопротеи- ‹. 101 
дов ядер [4]. 5 
Коли и Эллис, изолируя в 80 
нуклеопротеид из селезенки 
облученных и необлученных 500 
мышей, показали, что от- 
щепление ДНК в солевых 400 
растворах идет более легко 200 


от ДНИ, выделенного из 
облученных животных. Ха- 
рактер изменения соотноше- ПЕН ВЕН, 24 8264 
ний между свободной ДНК Времл после облучения 8 час 
и ДНП представлен на рис. 
67 [5]. Мы видим, что через Рис. =) ры а - К 
в р в оо облучения 810 р 

Дной резк - 
ста ыстрого сни- 
мы ДНИ, Дальнейшее падение днк ее 
активностью нуклеаз, вызывающих глубокую деполимеризац 

Н 
- о изменения ДНП были не ре - 
мозгу у облученных животных [6]. ДНИ, изолиро о. 
зенки мышей после облучения (850 р), ее ВЕ НИ. вая. 
щеплял ДНК при триптическо» п ‚афии на колонке 
тый у контрольных животных [7]. При хрома облунен- 
из фосфата кальция ДНИ, в т отсутствующий в 
ных мышей, удалось обнаруже о Е о под влиянием об- 
контроле [8], Все эти данные говорят 2 т стоуктуре натив: 
лучения лабилизуются связи ДНКс ЕЕ изменения. Об 
ного нуклеопротеида происходят определ 
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исследовавших состояние нуклеопротеидов в клетках методом 
флуоресцентной микроскопии [9, 10]. 

Изменения в флуоресценции клеточных ядер при прокраске 
акридиновым оранжевым трактуются авторами как результат 
денатурации ДНП и отделения ДНК от белка [9]. Эти изменения 
в ядрах были обнаружены в клетках костного мозга уже при 
дозе в 100 р [10—12]. При облучении дозой в 500 р изменения 
наблюдались уже спустя 30 мин. лосле облучения, а в единичных 
клетках они выявляются тотчас после облучения, накапливаются 
во времени и через 6 час. достигают максимума. Аналогичные 
изменения ДНП ядер выявлены в клетках селезенки, в лимфати- 
ческих узлах и тимусе облученных животных. Они зависят от 
непосредственного действия радиации на изучаемые клетки, так 
как местное экранирование в значительной мере снимало реак- 
цию [12]. 

Сдвиг флуоресценции в облученных клетках от зеленого к 
красному [13] обусловлен освобождением нуклеиновых кислот, 
которые в достаточной концентрации сдвигают максимум погло- 
щения акридинового оранжевого с 465 к 502 ммк [14]. Переход 
светло-зеленого свечения ядер в присутствии акридинового оран- 
жевого в желтовато-зеленое, по-видимому, связан с денатурацией 
ДНП и частичным отделением ДНК от белка [15]. 

В цитоплазме облученных клеток те же ‘авторы наблюдали 
образование мелких и крупных гранул, флуоресцирующих ог- 
ненно-красным светом, что, по-видимому, связано с изменением 
физико-химических свойств РНП. 

. Для выявления физико-химических изменений в состоянии 
рибонуклеопротеидов митохондрий после облучения целого орга- 
низма Шабадаш использовал гистохимическую технику изби- 

рательной сорбции красителя при разных рН среды [16—18]. 
Предложенный метод позволяет определять сдвиги изоэлектри- 
ческой точки рибонуклеопротеида (РНП). в органеллах клеток. 
Было показано, что уже через минуту после облучения крыс 
дозой в 1000 р (мощность 190 р/мин) изоэлектрические точки 
РНП митохондрий афферентных клеток спинномозговых гангли- 
ев сдвигаются почти на единицу шкалы рН, а через 5—10 мин. 
этот сдвиг достигает величины 1,2—1,4 [19] в сторону снижения 
кислых группировок (или увеличения основных). 

Эти сдвиги в физико-химическом состоянии РНИ митохондрий 
в морфологически устойчивых к радиации нервных клетках на- 
блюдаются в течение всего латентного периода (7—8 суток). 

В морфологически радиочувствительных клетках, вслед за 
кратковременным сдвигом в щелочную сторону, наблюдается 
сдвиг в кислую, который непосредственно предшествует видимым 
в микроскоп морфологическим изменениям митохондрий [20]. Ин- 
тересно отметить, что и в необлученных клетках изоэлектриче- 
ская точка ДНИ ядер различных тканей тем более сдвинута в 
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кислую сторону, чем более радиочувствительна ткань Де 
глядно видно из данных, полученных Шабадашом и пре 
ленных на рис. 68 [20]. редстав- 
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Рис. 68. Изоэлектрическая точка ДПН ядер клеток 
из различных тканей 
1 — селезенка; 2 — слизистая кишечника; 3 — тимоциты; 
4 — мозг; 5 — печень; 6 — почки; 7 — фиброциты; 
кривая — относительная радиочувствительность клеток 


О распаде рибонуклеопротеинов в тимусе кролика через 
24 часа послеоблучения дозойв 200 ричерез 8—16 час. дозой в 
650 р говорят также исследования Хесс и Лагг [21], изучавших 
физико-химические свойства солевых экстрактов (0,15 М Мас!) 
из тимуса тотально облученных животных. 

Многочисленные исследования инактивации вирусов и фагов 
под влиянием облучения привели к выводу, что даже один трек, 
прошедший через частицу, способен осуществить ее инактивацию. 
Работами Александера с сотрудниками [22, 23] показан паралле- 
лизм между возникновением сшивок нуклеотидных цепей и инак- 
тивации вируса. В литературе имеются данные о том, что в инак- 
тивации бактериофага при облучении его водных растворов боль- 
шую роль играют Н-радикалы [24—27|, что, однако, не удалось 
подтвердить в экспериментах с трансформирующей днк [28, 29]. 
Сравнительное исследование действия перекисеи и рентгенов- 
ских излучений на трансформирующий агент и фаги показало 
близость их действия: и в том и в другом случае наблюдалась 
ломаная линия инактивации. Это приводит авторов к выводу, что 
при облучении существенная роль в инактивации трансформиру- 
ющего агента и фагов принадлежит промежуточным продук- 
там — перекисям [30]. 

Все ты убеждают нас в том, что АР 
живых клеток даже небольшими дозами приводит к изменени! 
нативного состояния нуклеопротейдов и, следовательно, ЕЙ 
нию тех субмикроскопических структур, в построении котор 
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они принимают непосредственное участие (хромосомы, митохонд. 
рии и др.). 

Рассмотренные выше данные говорят о том, что на ранних 
стадиях развития лучевой реакции клетки происходит нарушение 
связей нуклеиновых кислот с белком, лабилизация этих связей и 
даже, быть может, частичный распад нуклеопротеида (НП) на 
белок и свободную нуклеиновую кислоту. Из приведенных опы- 
тов не ясно, является ли это результатом непосредственного 
поглощения энергии макромолекулой НП или же следствием 
изменения под влиянием радиации нуклеиновой кислоты или 
белка. 

Отчетливо выраженная зависимость изменения НП от време- 
ни после облучения не исключает вторичного происхождения этих 
нарушений, например в результате активации и деятельности 

ферментов или активных метаболитов, образующихся в цито- 
` плазме. Последнее предположение хорошо объясняло бы наблю- 
даемое методом флюоресцентной микроскопии постепенное уве- 
личение количества пораженных клеток с измененными НП во- 


круг первоначально возникшего центра поражения в ткани жи- 
вотного. 


Влияние ионизирующей радиации 
на структуру нуклеиновых кислот в клетке 


Ранее мы видели, как легко происходит деполимеризация 
высокополимерной ДНК при облучении ее разбавленных раство- 
ров. Большое количество исследований было проведено за по- 
следнее десятилетие, чтобы составить правильное суждение о 
судьбе ДНК в клетках различных тканей при облучении целого 
организма. Еще в первых исследованиях, посвященных судьбе 
ДНК в облученном организме, было отмечено, что при облучения 
т \1 о сразу после облучения деполимеризация ДНК весьма 
незначительна, но она развивается во времени и спустя 24 часа 
оказывается весьма глубокой. 

Лаймпирос и Мошер [31] ставили опыты с крысами, у которых 
сразу же после облучения и спустя 24 часа изолировалась ДНК 
из зобной железы и исследовались ее структурная ВЯЗКОСТЬ, двой- 
ное лучепреломление в потоке и константа седиментации. Неко- 
торые из результатов этих опытов представлены в табл. 40. 

Как видно из этих данных, непосредственно после облучения 
никаких изменений в свойствах ДНК отмечено не было, но спу- 
стя 24 часа наблюдалась ее полная деполимеризация. Близкие 
данные были получены и для ДНК слизистой кишечника [32]. 
ДНК, изолированная из печени облученных животных, как пока- 
зал Батлер [33], мало чем отличалась от контроля. 

Кузин и Будилова [34] исследовали структурную вязкость 
ДНК, изолированной из.радиочувствительных и радиоустойчивых 
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Таблица 
Изменение ДНК зобной железы после тотального 
облучения крыс [31] 


ломление 


днк Двойное лучепре- 
в потоке, мм 


Контроль ср аа 480 3432 
Сразу после облучения 1000 р.... 435 3155 
То же, 2000 р .. 470 3549 


Через 24 часа после облучения 1000 р 0 | 1620 


тканей крыс, спустя 24 часа после тотального облучения дозой в 
1000 р. Полученные результаты представлены на рис. 69 и 70. 

Из представленных кривых видно, что ДНК, выделяемая из 
селезенки, была почти полностью лишена структурной вязкости, 
в то время как физико-химические свойства ДНК из тканей 
головного мозга совершенно не менялись. Даже облучение дозой 
в 10000 р не меняло структурной вязкости ДНК, изолируемой 
из ткани головного мозга. Авторы высказали предположение, что 
причину различного поведения ДНК ш \!\о в различных тканях 
следует искать в неодинаковом действии ферментов деполиме- 
раз в различных тканях. На участие деполимераз указывали 
опыты Будиловой по облучению гомогенатов селезенки, получен- 
ных в присутствии ингибитора нуклеаз — лимоннокислого нат” 
рия. В этих условиях нуклеиновые кислоты оказываются значи- 
тельно более устойчивы, чем в целом функционирующем ор- 
гане [34]. Участие деполимераз в распаде ДНК подтверждалось 
и тем, что отчетливые изменения ДНК обнаруживались лишь 
спустя несколько часов после облучения. 

Глубокая деполимеризация ДНК не происходит за а 
посредственного действия радиации потому, что даже при я 
чении высокополимерной ДНК в растворах дозами в нЕ 
70 тыс. р имеет место лишь грубая поломка а 
далеко идущей деполимеризации. В живой клетке ЕК 7 
чительной мере защищена белком и поэтому маловеро ен 
полагать, что наблюдаемый распад идет чисто ради 
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Рис. 69. Влияние общего облучения крысы на 
структурную вязкость ДНК селезенки 


1, 2, 3 — контроль; 4, 6, 6, 7, 8 — опыт 
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Рис. 70. Влияние общего облучения 
структурную вязкость ДНК мозга 


1, 2, 3 — контроль; 4. 5, 


6 — опыт 
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Таблица 41 
Вязкость (М рдре) и содержание ДНК в органах облученных 
и необлученных крыс 
нии" осрариы. ИЕН о а ЕЕ 
Тимус Селезенка 
оза Время Печень 
облучения, после количество количество, ” 
общения | Пиде |‘ДНК% пе | ДНК %| Чи | ДНК % 
к контролю! к контролю - к контролю 


ы 26 11-Е 6 | аз | 10 
| 10 мин. 1098 | 

2 часа - 1096 833 
24 часа =- р 98-1 86 
20 000 | 10 мин. 592 | БОЕ 


заметных изменений в приведенной вязкости ‘изолируемой ДНК. 
Числовые значения приведенной вязкости (80—110), согласно 
исследованиям Слитковского [37], свидетельствуют о наличии 
ДНК с молекулярным весом 8—10 млн. 

Неизменность молекулярного веса и сорбционных свойств 
ДНК тимуса в первые 1—2 часа после облучения крысы дозой 
в 1000 р была показана Орд и Штокен [38]. 

В более поздние сроки после облучения, по-видимому, вслед- 
ствие активации нуклеаз начинается деградация молекул ДНК. 
Интересно, что в селезенке, несмотря на резкое падение содержа- 
ния ДНК (вследствие ее глубокой деполимеризации и удаления), 
изолируемая из оставшихся клеток ДНК сохраняет почти исход- 
ную приведенную вязкость. 

Предположение о ферментативном разрушении молекул ДНК 
побудило нас провести исследование полимеризационных спект- 
ров ДНК, изолированной из организма облученного животного, 
а также ДНК после воздействия малых количеств кристалличе- 
ской ДНК-азы [39]. Была использована методика хроматографии 
ДНК на колонке с эктиолцеллюлозой, разработанная Бендич 140]. 
Как видно из полученных результатов, представленных На 
рис. 71, никаких существенных изменений в полимеризационном 
спектре ДНК тотчас же после облучения не происходит. Через 
94 часа появляется отчетливое различие, выражающееся в том, 
что количество высокополимерных фракций (ГУи\) уменьшает- 
ся, а низкомолекулярных фракций Ги Ш явно возрастает. Ре- 
зультаты модельных опытов В присутствии ДНК-азы дали ре- 
зультаты, представленные на рис. 72. Хроматограмма Б была 


получена после добавления К нативной ДНК небольших КОли- 
реакции 


раствора. 
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Хроматограмма Б очень похожа на хроматограмму В рис. 71 
(ДНК, извлеченная из тимуса крысы через 24 часа после облу- 
чения дозой в 1000 р). Это сходство отчетливо видно из данных 
табл. 42, где приведено количественное распределение ДНК на 
хроматограммах по фракциям. 


Таблица 42 


Распределение ДНК тимуса на хроматограммах (рис. 71 и 72) по фракциям 


Е Е т а ЕВ” 
Фракции 
5) 
Хроматограмма Возврат, % от 


о: д. [У] "Одо Е 
ДНК нормальная ....... 7,3 [13,6] 8,2 10,3] 51,51 9,1 95-2 
ДНК, извлеченная через 5 мин. после 
облучения крысы дозой в 1000 р 5,5 12,0] 7,9 2,1] 51,0]10,4 92--0,3 


ДНК, извлеченная через 24 часа 
после облучения крысы дозой в 
1000 р 08 

ДНК после кратковременного воз- 
действия ДНК-азой в опыте т 
Борисе Бу сея 


5,7129 |5,0 135,3] 24,4] 3,9] 97,5-2,2 


6,8 |23,4| 4,6 |25 |32 |5,6] 97-2,5 


Полученные результаты подтверждают наше первоначальное 
предположение о существенной роли ДНК-аз в деградации моле- 
кул ДНК, спустя несколько часов после облучения. В интерес- 
ных опытах Тороповой и Позднякова [41, 42], исследовавших 

; ДНК, выделенную из пе- 
чени и стенок кишечника 


Г кролика через 3, би 24 
500 а, часа после тотального 
облучения дозой в 1100 р, 
2 также не исключено вли- 
яние ферментов. Авторы 
обнаружили резкие изме- 
о : нения в способности ДНК 
| ны сорбировать флуорохро- 

100 и 
ближнем ультрафиолете. 

и 


мы (акридин-оранжевый) 
люминесцировать в 


Интенсивность свечения, 6 % 
и монтролю 


ЕЕ в Данные, представленные 
Время после облучения на рис. 73, говорят о 
Е значительном изменении 


Рис. 73. Интенсивность свечения ДНК из 
органов облученного (1100 р) животно- 
го в присутствии флуорохрома, в про- 
центах к контролю 
1— ДНК из стенки кишечника; 2 — ДНК из 
печени 


нативной структуры ДНК 
через 6 час. после облуче- 
ния даже в таком радио- 
устойчивом органе, как 
печень. Одновременно ав- 


торы отмечали изменение 


"У = ф 
соотношения между МиР, с 1,67 до 1147, начи. 
ная с третьего часа пос ы сопоставляк 

тавляют уве- 
личение свечения зота в ДНК 

Изолируя ДН р 
авторы 
свойств ДНК в первые часы после облучения 

Необходимость оп 
(обычно 2—6 час.) для выявления физико-химичес 
состоянии ДНК указ 
НИЙ. 

Устойчивость молекул ДНК в живых клетк 
венному действию радиации может быть проде 
другими экспериментами. 

Дифилипс и Джимьд [43] ‘показали, что ДНК, обладающая 
трансформирующей активностью, в разбавленных растворах 
очень радиочувствительна. Облучение дозами в 200—600 р 
вызывает значительное падение ее трансформирующей активно- 
сти. Если же облучать живые клетки, а затем извлекать из них 
ДНК, то, как следует из работ Дри [44] и Норман и Фойлд [45], 
даже при дозах в 10 000 и 100 000 р ДНК сохраняла свои транс- 
формирующие свойства. 

Александер [46, 47] на основании радиохимических исследова- 
ний приходит к выводу, что непосредственное поражение ДНК 
или ДНП вряд ли является первичным поражением, приводящим 
к гибели клетки. 

Принципиально новое освещение вопроса о радиочувстви- 
тельности нативных структур ДНК в живой клетке было полу- 
чено у нас в лаборатории в результате исследовании 1960— 
1962 гг. Исходя из работ Дэвисона [48], Херчи [49] и НК 
Георгиев и Стручков [50] разработали метод выделения ДН! 
из тканей животного в особо полимерном состоянии с молеку- 
лярным весом —40 млн. Исследование поведения этой мя 
полимерной ДНК в эластовискозиметре обнаружило т 
но высокие показатели приведенной вязкости — порядка Е 
вместо обычных 80—100, получаемых для ДНК, ой ДНК 
обычными методами. Реалогические исследования к 
привели к представлениям, что при избранном ани структу- 
ния мы имеем дело с агрегатами, надмолекулярнь у 

: ченной ДНК в электронном 
рами ДНК [51]. Исследования полу Джоун-хе и Стражев- 
микроскопе; "Проведенные трус 74. 
ской [52], дали картину, представленную ДНК было по- 

Наличие таких «надмолекулярных» структур [53], в клет- 
казано в клетках костного мозга и а Е. соН [54], 
ках асцитного рака Эрлиха [53], в клетках р 
в тканях тимуса и печени [55]. 

Было показано, что эти структуры 
ны к действию радиации Ш У1У0. 


та облучения 


. КИХ СДВИГОВ В 
ывает на вторичный характер этих измене- 


ах к непосредст- 
монстрирована и 


чрезвычайно Нурещет 
При облучении целог 
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организма летальными дозами эти «надмолекулярные» струк- 

туры оказывались значительно разрушенными тотчас после об- 

лучения. Основные экспериментальные данные представлены з 
. 43. 

табл. 43 ак а 


Изменение эластовязкостных свойств ДНК из облученных организмов 
вскоре после облучения 


Эластовязкостные свойства ДНК | 


Лите- 
Доза, ратур- 
а Р Е после облучения Ее 
ный НИК 
ЕЕ ЕЕ ОВАРНЫЕ ОНИ нА 
Эритроциты кур 1200 | 424--18 333-32 сразу 
204-20 через 15 мин. | [53] 
2500 234-32 сразу 
169--35 через 30 мин. 
Клетки костного мозга кур 1200 | 430-20 318-10 сразу 
220--34 через 30 мин. | [53] 


Клетки асцитного рака Эрли- | 2500 | 4524-36 240-24 сразу [53] 
ха на 7-й день 


Е. соЙй в логарифмической | 2000 203-14 94-- 5 сразу [54} 
фазе роста 

Е. соЙ в состоянии покоя 2000 |106-3,8 | 108-1,7 сразу [54] 

Клетки тимуса крыс 1000 |665 +25 


412-90 через 15 мин. | [55] 


Клетки печени крыс 1000 | 314-30 216-40 через 15 мин. | [55[ 


Анализируя полученные данные, мы 
лярная структура ДНК» ш У№\о чрезв 
непосредственному действию радиации. Тотчас после облуче- 
ния (10—15 мин.) эта структура оказывается значительно на- 
рушенной. Как показывают снимки, под электронным микроско- 
пом наблюдается распад агрегированных структур с образова- 
нием обычных нитей молекулярной ДНК [52]. Интересно отме- 
тить, что эластовязкостные свойства нативной ДНК довольно 
сильно варьируют в клетках различного происхождения. Осо- 
бенно высокие значения этого показателя получены для ДНК, 
извлеченной из интенсивно делящихся клеток, что наглядно 
видно из сравнительных данных табл. 43. Полученные резуль- 
таты наводят на мысль, что надмолекулярные структуры ДНК 
прежде всего необходимы для деления клетки и что, быть мо- 
жет, их разрушением объясняется подавление деления под вли- 
янием облучения. 


Нарушение нативной структуры ДНК тотчас после облуче- 
ния может иметь существенное значение и для целостности суб- 


микроскопических мицелл и мембран, в посгроении которых 
принимает участие ДНК. 


ВИДИМ, ЧТО «надмолеку- 
ычайно чувствительна к 
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Рис. 74. Электронномикроскопический снимок надмолекулярной ДНК 
извлеченной из тимуса крысы 


ИЕН 4 6 8 24 78 


часы 


Рис. 75. Эластовязкостные свойства ДНК, извлеченной из тимуса и печени 
крыс в разные сроки после облучения (доза 1000 р) 


а — контроль для тимуса; Кл — контроль для печени; 1—5 — ДНК тимуса облученного: 
—50 р; 2200 р; 3—500 р; 4—100 р; 5— 5000 р; 6—8— ДНК печени облученной; 
6 — 1000 р; 7— 5000 р; 8 — 5000 р (регенерирующая печень) 

Прерывистые линии означают недостоверную часть кривых 


цессов обмена, вызывающим видимые радиационные поражения 
п клетке (изменение ядра, поломки хромосом, остановка синте- 
за ДНК и др.). Естественно возникал вопрос, является ли об- 
наруженное ‘изменение эластовязкостных свойств нативной 
ДНК результатом иепосредственного действия радиации или 
также следствием вторичного воздействия ферментов. 

Для ответа на этот вопрос Стражевская и Стручков про- 
вели исследование эластовязкостных свойств ДНК в тимусе 
и печени в различные сроки после облучения животного: [55]. 
Полученные ими данные представлены графически на рис. А 

Как видно из этого. графика, тотчас после облучения (10— 
5 мин.) наблюдается резкое падение эластовязкостных свойств 
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ДНК в радиочувствительной ткани тимуса. В дальнейшем око. 
ло двух часов не наблюдается изменения физико-химических 
свойств ДНК, затем постепенно изменяется ее вязкость и 
к 24 часам наблюдается полная потеря структурной вязко- 
сти: Этот двухступенчатый характер распада может быть истол- 
кован как результат действия двух агентов. Первоначаль- 
ное падение эластовязкостных свойств, происходящее тотчас 
после облучения, вероятно связано с непосредственно радио- 
химическими изменениями в надмолекулярной структуре ДНК. 
Затем имеется некоторый латентный период, во время которого 
подготавливаются условия для воздействия нуклеаз на ДНК 
(например, активация ДНК-аз, описанная выше), и спустя 
2 часа мы уже наблюдаем типичную ферментативную дегра- 
дацию молекул ДНК с глубоким падением ее вязкостных 
свойств. 

Интересно, что в печени, более радиоустойчивой ткани, пер- 
вая стадия идет так же, как и в тимусе, но второй процесс — 
ферментативная деградация — отсутствует, благодаря чему на- 
блюдается постепенное восстановление нарушенных структур 
ДНК. Быть может, это восстановление предотвращает массо- 
вую гибель клеток, которую мы наблюдаем в тимусе. 

Наряду с изменением макромолекулярной организации 
ДНК, необходимо иметь в виду возможность изменения от- 
дельных звеньев ДНК без нарушения структуры ее моле- 
кулы. 

В модельных реакциях облучения различных пуриновых и 
пиримидиновых оснований рядом авторов [56—58] была пока- 
зана большая радиочувствительность пиримидиновых циклов. 

Токарская в нашей лаборатории исследовала нуклеотидный 
состав ДНК зародышей семян гороха после облучения сухих 
семян у-лучами дозой в 10000 р [59]. Если извлекать ДНК тот- 
час после облучения из сухих семян, то нуклеотидный состав 
ее близок к норме. Но если облученные семена намочить и 
спустя 24 часа извлечь ДНК, то ее нуклеотидный состав резко 
изменяется. При неизменном содержании пуриновых оснований 
отчетливо снижается количество пиримидиновых оснований и 
особенно тимина. Создается впечатление, что первоначально 
нанесенное радиацией повреждение кольцу тимина в присут- 
ствии воды и кислорода ведет к его разрушению. 

Снижение отношения тимин: аденин в ДНК животных тка- 
ней после их облучения наблюдали Беренбом и Петерс [60] и 
Палечек [61], правда, спустя 48—72 часа после облучения, что 
могло явиться уже результатом нарушенного синтеза, а не из- 
менением существующей к моменту облучения ДНК. 

В ряде работ отмечается быстро наступающее уменьшение 
азота в изолируемой ДНК в ранние сроки после облучения 
[31, 62]. 
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шей ла 
тохонд] 
изошед 
такт с. 
в течен 
Ни (для 
СЯ био) 
пада Д 


На основании приведенных выше экспериментальных ре- 

зультатов можно допустить следующую последовательность 
В ЕВ облученной клетке. Энергия, погло- 
щенная надмолекулярными структурами ДНК, мигрирует по 
этим структурам и проявляется в активации тимидиновых и в 
меньшен мере цитидиновых колец по месту неустойчивой двой- 
а связи (3—4). В присутствии кислорода и воды наступают 
быстро протекающие цепные реакции окисления тимидина и 
частично цитозина, что нарушает упорядоченную структуру 
двойной спирали ДНК, вызывая ее деформацию. Последнее 
делает невозможным «упаковку» нативных молекул в надмоле- 
кулярные структуры и ведет к их распаду, что и было обна- 
ружено почти тотчас после облучения. Распад надмолекуляр- 
ных структур ДНК изменяет нативные свойства ДНП, что при- 
водит к нарушению тех микроструктур клетки, в образовании 
которых ДНП принимает существенное участие (ядро, хромо- 
сомы). Вероятно, аналогичные процессы идут одновременно и 
в рибонуклеиновой кислоте с нарушением нативной структуры 
рибонуклеопротеидов, что, в частности, и было показано в на- 
шей лаборатории для РНП митохондрий. Освободившиеся в ми- 
тохондриях ДНК-азы диффундируют к ядру и вследствие про- 
изошедших в нем изменений проникают в него и входят в кон- 
такт с ДНК. Эти процессы требуют времени и осуществляются 
в течение 1—9 час. после облучения. Спустя этот период време- 
ни (для различных клеток он может быть различен), начинает- 
ся биохимическое усиление начавшегося радиохимического рас- 
пада ДНК, т. е. ее распад под влиянием ДНК-аз. Дальнейшая 
ферментативная деградация ДНК (и, вероятно, РНК) идет в 
основном в так называемых радиочувствительных тканях, ЯвВ- 
ляясь одной из причин последующей гибели клетки. Фермента- 
тивные процессы распада наступают не во всех клетках. 

В этом случае в ДНК наблюдается только небольшое изме- 
нение структуры (например, окисление ‘нескольких тимидино- 
вых колец). Эти изменения могут ‘проявиться, когда клетка 
начнет цикл деления —в появлении хромосомных аберраций, 
в неправильных картинах митоза, затрудняющих деление и мо- 
гущих привести к гибели клетку на этой стадии. Наконец, если 
количество поглощенной энергии очень мало (одно-два попада- 
НИЯ } и количество первоначально распавшихся колец тимина 
также незначительно, то деление проходит нормально, но вновь 
синтезируемая ДНК повторяет изъян в своем НК то 
ведет к появлению мутации в а (дефект в Д как 
матрице в последующем синтезе). 

ее а а. хотя и не строго доказана во ‘всех 
звеньях, однако, хорошо согласуясь © имеющимися данными, 
может служить рабочей гипотезой для постановки дальнейших 
исследований. — 
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их 
- й 
Влияние ионизирующей радиации т Я 
на обмен нуклеиновых кислот р 
р Я. 
Синтез ДНК в клетке оказался одним из наиболее радио- } вроя 
чувствительных процессов. | 5 
Классические исследования Хевеши впервые показали рез- С змей 
кое угнетение синтеза ДНК. После тотального облучения доза- | ре на 
ми 1480—3000 р крысам сразу же вводился радиоактивный ‚ [68] 
фосфат (Р32). Через 2 часа животные забивались и определя- | и. 
лась радиоактивность нуклеиновых кислот у облученных и Е Я ра 
контрольных животных [63, 64]. При этом были получены сле- | р 
дующие данные (табл. 44). } зеки се 
Таблица 44 | Ног 10 
030 
Угнетение Е ДНК при облучении г л петени 
ана ВНОВЬ о у астает, 
бы Е | 
ОВГАЕ | Е ы ле облу' 
Е кое угнеЙ 
Е И ЕН НИЕ ВСЕ | 3,3 1 70% (к 
ЕН | 2,4 В ряд 
Слизистая оболочка желудка ... | 2,3 Будилово 
В другом аналогичном опыте [64] на саркоматозных крысах ‚  ОрГавивм 
определялась активность изолированной ДНК из саркомы и |  ДенНОй и. 
плазмы (табл. 45). облучение 
Таблица 45 показано, 
. Угнетение синтеза ДНК при облучении теми реак 
(удельная активность дезоксирибонуклеиновых кислот, % к удельной Чаемом о 
активности неорганического фосфора) ЩИМИ про 
#3 об, 
| Саркома Плазма | я 
Условия опыта Саркома Плазма Е яя | Вляется ( 
> -: Е. $ контроль 
А Дальн 
| | облучение | пЫх о Г 
| рган 
| 2,05 | 4,03 | тмина 
Контроль а САЙ 2 $ 3,16 3,06 Тех 
Облучение 2000.р ‚........ | 0,65 | 0, 63 | пбеле | 
Контроль. осн | 4,89 1,44 ет 5 обл 
| 2,83 2,12 о дней 
Эблучение: 4000 р’: ль | 0,67 0,68 | Ма _ мо 
. ? > у 
е 167 с 15 ле облуче- Интер ани 
При дозе 1670 р удавалось уже через мин. пос у ] № | но 
ния отметить снижение синтеза нуклеиновых кислот в печени | и. 
на. 50% по отношению к контролю. Е |8 ар 
Хевеши [65] констатировал замедление синтеза ДНК не зал 
только по уменьшению включения фосфора, но и путем и - | км 
ния синтеза пуринов ДНК с использованием ацетата, ИЕ а мо о 
ного СМ. Крысам сразу после облучения дозой 950 р вводил т а в 
а 14 Ч 6 час. крысы забивались, ети 
сы еинов горячей Ва Пре | 
и дезоксирибонуклеотиды отделялись от прот | аа 
176 1 в 
® 


трихлоруксусной кислотой. После ги 
лены пурины в виде серебряных сол 
Активность изолированных пуринов в обл 


была равна половине активности 
контроля. ‘Скорость включения 
СИ в белки осталась при этом 
неизменной. 

В наших совместно с Будило- 
вой [66] исследованиях при изу- 
чении включения радиоактивного 
фосфора в нуклеопротеиды селе- 
зенки крыс под влиянием ‘тоталь- 
ного рентгеновского облучения 
дозой 1000 р было показано, что 
угнетение синтеза постепенно воз- 
растает; через 19—24 часа пос- 
ле облучения наблюдается рез- 
кое угнетение, достигающее 60— 
70% (рис. 76). 

В ряде опытов, поставленных 
Будиловой, < облучением всего 
организма, но оперативно выве- 


дролиза ДНК были выде- 
ей. 
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Рис. 76. Влияние тотального 
облучения на включение радио- 
активного фосфора в белковую 
фракцию селезенки. (1) необлу- 
ченные крысы, (2) облученные 
крысы. 
Кривые построены по средним дан- 
ным из 26 опытов. Радиоактивный 
фосфат вводился тотчас после об- 
лучения 


ученных крысах 


денной и тщательно заэкранированной селезенкой, а также при 
облучении только селезенки с защитой всего организма было 
показано, что примерно 2/3 наблюдаемого эффекта объясняются 
теми реакциями, которые происходят непосредственно в облу- 
чаемом органе, ‘и только '/з вызывается более длительно живу- 
щими продуктами ‘реакции нереносимыми в ‚ изучаемый орган 
из облученного организма. В последнем случае существенным 
является облучение большой поверхности тела. 

Дальнейшие исследования показали, что при облучении це- 
лых организмов резко угнетается включение аденина, гуанина 
и тимина в ДНК. 

Так, при введении СИ-формиата в куриные эмбрионы сразу 
после облучения (400.р, 31 Рв 1 мин.) и выделения ДНК, спустя 
5 дней, можно было обнаружить снижение включения С! в аде- 
нин, гуанин и тимин ДНК на 50%, по сравнению с контролем. 

нтересно, что синтез тех же основании в РНК шел нормаль- 
но [67]. =. х 

и - и Левик [68] в опытах с р ея 
показали, что даже малые дозы облучения ( и 
к заметному угнетению включения фосфора в › оро м 
кислоты в цитозин и ТИМИНн ДНК, муравьинокислого натр . 
плепии п тувния ДЫК, АО отмеения наблюдались при 
внедрения аденина в ДНК. Эти И 
веденин м предшественников сразу ин в 
при исследовании через 24 часа после введ а 
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облучения мышей дозамив 300, 550, 800 и 250 рыло найдено [69 
что уже через два часа после облучения дозой в Ри вышь 
снижается удельная активность. ДНК тонкого кишечника, селе. 
зенки, печени, почек и’ легких. Наиболее резкое снижение на- 
блюдается в селезенке, где уже после облучения 300 р наблю. 
дается резкое угнетение синтеза ДНК, не возвращающееся х 
норме в течение шести дней; в кишечнике же эта доза ВЫЗЫВа- 
ла только слабое, быстро восстанавливаемое подавление. До- 
за 800 р угнетала синтез ДНК. в этих органах только в первые 
часы, а через 48 час. после облучения наблюдалась активация 
до 160% от контроля; облучение 2500 р вызывало прогресси- 
рующее угнетение синтеза ДНК. В печени облученных мышей 
(600 р) [70] сначала (через б час.) наблюдалось небольшое 
падение уровня ДНК и РНК, через 12 час. уровень был выше 
контрольного, через 18 час. наступало опять падение ниже Конт: 
роля и более сильное, чем в первый раз (особенно для ДНК), 
а через 48 час. содержание ДНК и РНК опять было значитель- 
но выше контрольного. В костном мозгу облученных кроликов 
(1000 р) наблюдалось [71, 72] снижение включения РЗ? в ДНК 
и РНК в одинаковой степени в первые часы после облучения. 
Восстановление синтеза РНК начинается раньше, чем синтеза 
ДНК. Через три дня удельная активность нуклеиновых кислот 
сильно превышает норму. Не исключено, что этот активный син- 
тез приводит к образованию неполноценных нуклеиновых кис- 
лот, качественно не идентичных нуклеиновым кислотам костного 
мозга здоровых животных. 

При летальных дозах облучения (1000 р для крыс) тотчас же 
(через 3 минуты после облучения) можно было наблюдать в ти- 
мусе угнетение синтеза ДНК на 50% [73]. Особенно отчетливо 
можно было наблюдать угнетение синтеза ДНК по включению 
тимидина, меченного тритием [74]. Угнетение обновления РНК 

же через 2 часа после облучения 
(крысы 2000 р) с последующим снижением в селезенке, зобной 
зистой кишечника. В ‚печени же 
после кратковременного уменьшения начинается усиленное 
новообразование РНК, уже через 6 часов превышающее на 40% 
контрольные цифры [75]. 

Нарушение синтеза нуклеиновых кислот в растительном ор- 
ганизме под влиянием радиации исследовалось Сисакяном [76]. 
Автору удалось показать, Что, так же как и в животном орга- 
низме, уже через два часа после облучения дозами 5000— 
10000 р нарушается синтез ДНК и это нарушение значительно 
возрастает через 24 часа. 

При облучении корней \У1с1а ГаБа через 12 часов после облу- 
чения (доза 140 р) синтез ДНК составляет 60% контроля [77, 
78]. В период от 12 до 20 часов после облучения синтез очень 
понижается, затем через 1'/5—2 дня повышается и вновь падает 
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до минимума (10%) на 6—8-й день. На 9—10-й день после” обе 
лучения синтез несколько повышается по сравнению с контролем. 
Интересно, что в то время как включение Р?32 в ядра облученных 
(140 р) клеток корней \УУсйа ГаЪа резко тормозится, включение 
$35 происходит так же, как и в контроле. По мнению Ховарда 
и Пелк [79], наблюдаемые после облучения нарушения в про- 
цессе митоза и строении хромосом связаны с изменением отно- 
сительных скоростей синтеза ДНК и белка [80]. Различное по- 
ведение включения РЗ? и $35 в нуклеиновые кислоты и белки 
отмечалось также и при облучении саркомы крыс (2000 р) [81]. 

В то время как синтез ДНК резко угнетается, скорость 
включения Р°? в цитоплазменную РНК часто возрастает. Это 
было показано в опытах с печенью крыс, облученных \-лучами 
(08° дозой в 500 р [82] и с зобной железой мышей [83]. 

Было показано, что через 17—24 часа после облучения 
(1000 р) саркомы [84] тормозится деление клетки, но продол- 
жается цитоплазматический рост, и параллельно с увеличением 
объема клетки увеличивается содержание РНК. Е 

На различное подавление включения Р32 в ДНКиРНК в 
облученных дрожжах указывает Мейсель [85]: в то время как 
облучение дрожжей в дозе 60 тыс. р снижает включение РЗ? в 
ДНК на 63%, включение в РНК снижается только на 274%. 

Исследование включения в ДНК и РНК предшественника 
пиримидинов — уреидоянтарной кислоты, меченной СМ, также 
показало, что при облучении мышей дозой в 400-р можно на- 
блюдать увеличение включения уреидоянтарной кислоты в РНК 
печени и селезенки наряду с подавлением включения в ДНК 
[86]. Было показано, что включение в ДНК лимфоцитов крыс 
ряда предшественников (формиат-СМ, аденин-СМ, тимидин-НЗ, 
цитидин-НЗ и МаНР?з2О.) при облучении дозой в 2000 р сни- 
жается, а РНК синтезируется с нормальной скоростью [87]. На 
различное подавление синтеза РНК и ДНК указывают и дру- 
гие исследования [88]. Угнетение синтеза ДНК в различных 
тканях животного организма (крыса) подробно исследовали 
Нигард и Поттер [89] по включению СМ-тимидина. Через час 
после введения предшественника определялась удельная актив- 
ность ДНК и общая активность на орган (удельная актив- 
ность Х общее количество ДНК в органе). Значения общей 
активности для различных органов представлены на рисунках 
77, 78 и 79. ь 

Мы наблюдаем резкое падение включения тимидина в целый 
орган в течение первых 8 час. после облучения во всех иссле- 
дованных органах при всех дозах. Этот эффект, несомненно, 
зависит от распада. и гибели клеток, проходящих за этот отре- 
зок времени, и от истинного подавления синтеза. 

Подавление биосинтеза ДНК хорошо видно из кривых из- 
менения удельной активности ДНК, извлеченной в различные 
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промежутки времени после облучения (тимидин-СМ вводился з 


час до выделения ДНК), представленных на рисунках 80, 81 
82 [89—92]. 
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Рис. 77. Угнетение включения тими- рис. 78. Угнетение включения тимиди- 
дина.в тимус крыс в разные сроки 


на в селезенку крыс в разные сроки 
после облучения после облучения 
1— облучение при дозе 50 р; 2—100 р; 1— облучение при дозе 50 р; 2—100 р; 
: 3 — 200 р; #—400 р; 5—800 р 8— 200 р; 4—400 р; 5— 800 р 
(На рис. 77—82 прерывистой линией обо- 
ы значен контроль) 


Из приведенных экспериментальных данных видно, что 
включение тимидина в ДНК подавляется уже при малых дозах 
(50 и 100 р); при 200 р во всех органах эффект становится 
заметным уже через 30 мин. после облучения и прогрессивно 
нарастает в течение 4—8 час. Это нарастание во времени наводит 
на мысль, что в результате облучения изменяются какие-то про- 
цессы обмена, и образующиеся метаболйты, накапливаясь в 
клетке, все более блокируют синтез ДНК. Говард и Пелк [80], 
Лайта с сотрудниками [93] и другие показали, что клетки, на. 
чавшие синтезировать ДНК к моменту облучения, продолжают 
синтез вне зависимости от облучения. 

Если принять, что синтез длится около 8 час., то можно ду- 
мать, что прогрессивное угнетение включения есть результат 
постепенного окончания синтеза‘в клетках, начавших его до 
облучения. Е 3 

‘Следует подчеркнуть, что если при слабых дозах в 50— 
100 р наблюдается быстрое восстановление синтеза, в первые 
24 часа после облучения, то дозы в 400—800 р за это время 


180 


а 
й 


ь-ч 
ь-ч 
ь` 


к Е \ 
к“ > 


актывностть 


> 
> 


Общая 


И 


‚79. Ут 
ыы тонкий 
срок 


| - облучение 
4 - 


53 
ииреИтЬ (626 х 70° 
ИИА ЕЧИЧИ 
= 1 
рр Сс 1 


> 
= 


а 
ы 


ы 


>>) 


-3 
Уйельная активность ( всс х 10 ) 


Ч РР Ц 8 


12 16 20 24 
Часы ‹ 


Ус! 
Рис. 79. Угнетение включения тимиди- 
на в тонкий кишечник крыс в разные 
сроки после облучения 
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Рис. 80. Угнетение включения тими- 
дина в ДНК тимуса крыс в разные 
сроки после облучения 
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Рис. 81. Угнетение включения тими- Рис. 82. 
дина в ДНК селезенки крыс в разные дина в ДНК тонкого кишечника крыс 
сроки после облучения в разные сроки после облучения 


1— облучение 50 р; 2—100 р; 8—200 р; 1— облучение 50 р; 2—100 р; 3—200 р; 
4—400 р; 5 —80 р 4—4 69.2 
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необратимо подавляют синтез в тимусе, почти полностью В 


селезенке и несколько меньше в тонком кишечнике. 


Восстановление в более поздние сроки (до 12 дней) 
облучении дозами в 400 р представлено на рис. 83 и 84. 
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Рис. 83. Количество ДНК на орган 

в различное время после облучения 
Ор 

1 — кишечник (контроль); 2 — кишечник об- 

лученный; 8 — тимус. (контроль); 4 — тимус 

облученный; 5 — селезенка (контроль); 6 — 
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Рис. 84. Удельная активность ДНК в 

различное время после тотального 

облучения 400 р при введении тими- 
дина-2-С“ 

1 — кишечник (контроль); 2 — кишечник об- 

лученный; 8 — тимус (контроль); 4 — тимус 


селезенка облученная облученный; 5 — селезенка (контроль); 


6 — селезенка облученная 


Мы видим, что ‘спустя некоторый период времени после об- 
лучения (различный для различных органов) ‘начинается вос- 
становление синтеза, причем, если судить по удельной актив- 
ности ДНК, синтез идет даже более интенсивно, чем в контроле. 
Это дало повод некоторым исследователям считать, что нару- 
шение синтеза ДНК не имеет существенного значения для 
дальнейшего развития лучевого поражения [94]. Однако если 
количественно синтез ДНК и имеет тенденцию к восстановле- 
нию, то во всех цитированных работах ничего не говорится о 
качестве вновь синтезируемой ДНК. Многочисленные генети- 
ческие исследования приводят нас к выводу об изменении ка- 
чества ДНК, синтезируемой после облучения. Появление ра- 
днационных мутантов, с резко измененным обменом, с выпаде- 
вием отдельных ферментативных систем, делает весьма вероят- 
ным допущение об изменении качества ДНК, синтезируемой в 
облученном организме. Однако, помимо этих косвенных сообра- 
жений, мы имеем и непосредственные наблюдения изменения 
состава ДНК в облученном организме. Так, Беренбаум и Пе- 
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терс [60], анализируя ДНК, изолированную из селезенки крыс 
спустя 2—7 дней после облучения животного дозой в 400 р, 
нашли, что облученная ДНК содержит меныше тимина, чем 
ДНК контрольных животных. Эти данные были подтверждены 
ив более поздних исследованиях этих авторов [95] ив других 
лабораториях [61]. 

Сисакян и Калачева при облучении проростков ржи (доза 
10000 р) наблюдали снижение содержания урацила в РНК, 
изолированной из облученных растений [76, 96]. Кузин и То- 
карская исследовали интенсивность включения различных ос- 
нований в РНК и ДНК растений после их облучения. Был 
использован метод тотальной метки СМ в процессе фотосинтеза, 
предложенный теми же авторами [97]. Было показано, что 
после облучения 10-дневных проростков кукурузы дозой в 
10000 р резко замедляется включение СМ в тимин ДНК и 
урацил РНК, при почти неизменном включении в пуриновые 
основания и в цитозин, что наглядно видно из хроматограмм, 
представленных на фис. 85 [98]. 
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я 
на 
, дак же 
Эти данные были тщательно ‘проверены Токарской на дру. Ч риа 
гсм виде растений — горохе — для выяснения изменений качест. | ие ДЕ 
ва ДНК. Определялось соотношение оснований в изолирован. мо бог) 
ной ДНК до и после облучения. и интенсивность включения си | ой 
в отдельные основания. Были ' получены следующие результа. ее" п 
об] 
а Я а ые 
Молярные отношения Отношения удельной толжен 
Объект ЕЕ. д уют 
А/Т г А/Т ГД раз ы 
тивЯ 
а о в угле! 
Контрольные необлученные растения . | 1,00 1,04 4,05 1,13 | ы сной 
Растения через 24 часа после облуче-. НС 
ния при дозе 40 000р...... 1,65 1,40 2,70 1,40 | ствен 
| количе 
Е 
Мы видим, что в облученных ‘растениях резко изменено отно: | Е х 
шение А/Т и особенно сильно сдвинуто отношение удельных \ лер я 
активностей (А/Т), что говорит о сильном торможении включе- ‚ трети 
ния тимидина во вновь синтезируемую ДНК. Интересно, что предст. 
искажение синтеза проявляется не только в ближайшие часы (вероя’ 
после облучения. лиевой 
В специальных опытах облученные растения оставлялись ве- нуклео’ 
гетировать в течение 14 дней. В различные сроки после облуче- шается 
ния (7, 10 и 14 дней) им давали радиоактивную углекислоту ) > Есл 
(на 24 часа), затем изолировали ДНК и определяли в ней чения 
удельную активность и соотношение оснований [100]. Получен- | всех п 
ные результаты представлены в табл. 46. равном 
Таблица 46. | зина в 
у 
Изменение соотношения оснований в ДНК облученных растений Следов 
—_—_д положе 
Молярные отношения ыы параги 
Объект . 10 000 
А/Т Глт Ат “| ГЩ чения 
а Данны 
Контрольные необлученные растения. . 1,02 1,06 1,0 _1,1 . ЛИВое 
Облученные растения (10 000 Р) \ РНК 
после облучения авт т 
нерез 24. Часйы, сми о Ета, 1,65 1,40 2,7 1,4 лек ся 
$. Сука, с о 1,69 1,50 2,2, 1,2 мо Улу 
и - 1362 ово Ча о 
Е ее 4,72 4,42 2,0 1,3 т 
#. > Дни 
Из данных опыта видно, что ‘качественное: нарушение синте- м 
за ДНК сохраняется длительное время в облученном организ- В 
ме, что, конечно. может играть решающую роль в проявлении ‹ по 
» с 
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так нара отдаленных последствий действия радиации. 
Что же является причиной пониженной удельной активности 
тимина и меньшего его содержания во вно 
мой ДНК? новь синтезируе- 

т современным представлениям [101], включение ме- 
ченой (2 в пиримидиновые основания ДНК и РНК может 
быть представлено следующей схемой (рис. 86). 

Как видно из этой схемы, 3-й углерод пиримидинового цик- 
ла образуется непосредственно из меченой углекислоты и 
должен иметь наибольшую активность. Углероды /, 5 и 6-й об- 
разуются из аспарагиновой кислоты и поэтому они будут ак- 
тивны только после включения СО› в процессе фотосинтеза 
в углеводы и последующего образования из них щавелевоук- 
сусной и аспарагиновой кислот. Частично возможно непосред- 
ственное включение СО› в цикл карбоновых кислот. Большое 
количество промежуточных продуктов, их постоянное присут- 
ствие в растительной ткани заставляют предположить, что уг- 
лероды /, 5 и 6-й будут менее активны, чем углерод 3. Наконец, 
третий путь передачи активности в метильную группу тимина 
представляет собой перенос одноуглеродного предшественника 
(вероятно, формиата) коферментной системой с участием фо- 
лиевой кислоты. Какая же стадия синтеза пиримидиновых 
нуклеотидов при включении их в нуклеиновые кислоты нару- 
шается облучением? 

Если бы радиация нарушала первоначальные стадии вклю- 
чения СМ в оротовую кислоту — этот общий предшественник 
всех пиримидиновых, оснований, то активность снижалась бы 
равномерно у урацила и цитозина в РНК иу тимина и цито- 
зина в ДНК, что не соответствует экспериментальным данным. 
Следовательно, как непосредственное включение СО2 в третье 
положение. так и фотосинтетическое включение СО. через ас- 
парагиновую кислоту не нарушается при облучении дозой в 
10000 р. Выводы в отношении фотосинтетического пути вклю- 
чения САО, полностью согласуются с ранее и. 
данными Кузина с сотрудниками [102] и Васильева [103]. Отчет- 
ливое различие в падении активности урацила и цитозина в 
РНК позволяет допустить, что под влиянием облучения нару- 
шается скорость включения пиримидиновых оснований в мо- 
лекулу ‘рибонуклеиновой кислоты. ЮПолученяые. результат 
может быть связан © угнетением фосфатазы уридиловои кис- 


лоты. 

Особенно резко подавляется новоообразование тимина в 
ДНК. Причину этого можно видеть либо в подавлении введе- 
ния в молекулу тимина метильной группы, что могло бы быть. 


связано с поражением коферментной системы с фолиевой кис- 

лотой, либо в резком торможении НОЯ — г 

лекулу ДНК. Для решения этого вопроса большой интер 
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Рис. 86. Возможные пути синтеза пиримидиновых оснований 
Обозначения: Ц — цитозин; У — Урацил; ДР-5-фф — дезоксирибозил-5-дифосфат, Р-5-фф — рибозил- 
5-дифосфат, П-5-фф — пентозо-5-дифосфат, Со-Е — коэнзим фолевой кислоты; АТФ — аденозинтрни- 
фосфат, Ф-Р-ФФ — фосфорибозилдифосфат, ФДРФФ — фосфодезоксирибозилдифосфат 


представляют 
РК. В а) аденина и гуанина, входящих 
принимает коферментная и оснований активное участие 
ляющая 2 и 7 углероды ее с фолиевой кислотой, достав- 
уринового цикла. Если бы эта 
система угнеталась в результате облучения, то также резко 
, 
должна была падать активность пуриновых оснований < на 
И деле не происходит. Правда, следует иметь в виду, что 
а нд идти различно в цитоплазме, где 
я пуриновых оснований, и в ядре, где 
. Вероятно, что под влиянием радиации 
тормозится включение тимидина в молекулу ДНК. 

Каназир и Эррера [104], исследуя блокирование синтеза 
ДНК под влиянием ультрафиолетового облучения, и Де-Нико- 
ла [105] — под влиянием рентгеновского облучения, также при- 
ходят к выводу о том, что синтез нуклеиновых кислот подав- 
ляется на стадии образования высокополимерных соединений, а 
не их промежуточных продуктов. 

Торможение включения тимидина может зависеть от не- 
скольких причин. Во-первых, может быть заторможено фосфо- 
рилирование тимидина и снижено образование тимидинтрифос- 
фата. Полифосфаты пуринсодержащих нуклеотидов образуются 
в цитоплазме и поступают в ядро уже в готовом виде, синтез 
же полифосфата тимидина идет в самом ядре. Синтез поли- 
фосфата тимидина непосредственно связан с процессом окисли- 
тельного фосфорилирования в ядре. 

Следовательно, можно предполагать, что нарушение вклю- 
чения тимидина в ДНК непосредственно связано с угнетением 
окислительного фосфорилирования в ядре, что будет нами под- 
робно рассмотрено ниже. 

Другая причина уменьшения содержания тимина в ДНК 
может заключаться в изменении активности ферментов, катали- 
зирующих включение полифосфорнокислого эфира тимина в 
ДНК [59]. 

И, наконец, можно предположить, что под влиянием боль- 
ших доз облучения (10000 р) изменяется ДНК-матрица, что 
ведет к торможению включения тимина. Для проверки этого 
предположения Токарская облучала покоящиеся семена гороха 
и затем определяла соотношение оснований 8 ДНК зародышей 
непосредственно после облучения и спустя 24 часа намачива- 
ния. При этом были получены следующие результаты [59]. 


Соотношение оснований в ДНК, 
изолированной из зародышей 


Объект 


Сухие семена, контроль ттт” * 
Сухие семена сразу после облучения 40 000 р. 
Через 24 часа намачивания при о 


Из этих данных мы видим, что если непосредственно по 
влиянием облучения не происходит снижения содержания тимина 
в ДНК, то в процессе намачивания, когда наступают обменные 
процессы, скрытые повреждения, нанесенные радиацией, прояв. 
ляются в значительном разрушении колец тимина. 

Связано ли это разрушение колец тимина с последующим 
угнетением его включения в молекулу ДНК — еще не ясно. Со- 
гласно существующим представлениям о комплементарном син- 
тезе ДНК, казалось бы, что уменьшение содержания тимина 
в матрице должно было бы вести к снижению включения аде- 
нина, в то время как экспериментальные данные показывают 
снижение включения тимина. В этом же направлении были про- 
деланы модельные опыты Окада [106]. Окада проводил синтез 
ДНК м уго с изолированной ферментной системой и с фосфо- 
рилированными нуклеотидами. Облучая ДНК, вносимую в си- 
стему в качестве «затравки», и наблюдая за включением мече- 
ных тимидина и цитидиловой кислоты, он показал, что при об- 
лучении дозой в 20000 р наблюдается угнетение включения 
тимина при активации включения цитозина. Эти модельные экс- 
перименты говорят о том, что облучение «матрицы» ДНК сказы- 
вается в первую очередь на подавлении включения тимидина, 
что несколько перекликается с нашими наблюдениями на расте- 
ниях. Все эти эксперименты не исключают влияния измененной 
ДНК на включение тимидина. Изменение ДНК может произойти 
и в результате вторичных реакций. Ниже мы подробно рассмот- 
рим появление в облученных растительных тканях «антимито- 
тиков», блокирующих синтез ДНК. Если допустить, что это бло- 
кирование идет по аминным группам аденина, то по закону 
комплементарности должно произойти уменьшение включения 
тимина, что и наблюдается на опыте. 

На иной состав ДНК, синтезируемой после облучения, ука- 
зывает также неодинаковое угнетение включения различных 
предшественников. Так, например, при облучении куриных эм- 
брионов (5000 р) значительно снижается включение формиата- 
С“ в ДНК, который, как известно, в значительной мере идет в 
тимидин и совершенно не изменяется включение аденина 8-С!“ 
[107]. Это, вероятно, связано и с торможением синтеза тимиди- 
лата из дезоксиуридилата, потребляющего формиат при участии 
тетрагидрофолиевой кислоты. Значение этого пути образования 
тимидина в ядрах было недавно показано в модельных опытах 
[108]. О том; что нарушение включения тимидина в ДНК в жи- 
вотном организме, при небольших дозах облучения, тесно связано 
с синтезом, новообразованием ДНК было продемонстрировано 
Какулия [109] в экспериментах по изучению состава ДНК, т 
ченной из мозга ‘кроликов. При облучении в а а 
риод, когда новообразование ДНК. в головном не а 
происходит, изменения в соотношении нуклеотидов 
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блюдалось. Когда автор о 
риод (400 р), а затем исс 
то получалось уменьше 


блучал животных в эмбриональный пе- 
ледовал ДНК у родившихся ЖИВОТНЫХ, 


ды ние тимина на 16 молекулярных про- 


Синтез ДНК в ядре клетки теснейшим образом связан с про- 
цессами обмена всей клетки в целом. Для выяснения этих взаи- 
мосвязей большой интерес представляют исследования синтеза 
ДНК в изолированных ядрах. 

Логан, Эррера и Фик [110] работали с изолированными ядра- 
ми тимуса крыс и, применив радиоавтографический метод, пока- 
зали, что под влиянием облучения в изолированных ядрах наблю- 
дается снижение включения таких предшественников ДНК и 
РНК, как оротовая кислота, аденин, урацил и тимидин. Однако 
попытки обнаружить подавление включения в изолированную 
из ядер ДНК не дали отчетливых результатов [111]. Между тем, 
в ряде работ ядра инкубировались с мечеными предшественни- 

ками, затем изолировались ДНК и РНК и было отчетливо пока- 
зано, что изолированные ядра способны осуществлять истинное 
включение в нуклеиновые кислоты аденозина-С!“, оротовой кис- 
лоты-С!“ [112], а также формиата [113]. У нас в лаборатории 
Будилова [114] выяснила, что при инкубации изолированных ядер 
тимуса с формиатом-С!4 последний мог быть обнаружен только 
в тимине ДНК. Следовательно, в ядрах идет реакция метилиро- 
вания уридиновой кислоты с образованием тимидина и включе- 
нием последнего в ДНК. Аденозин-СИ в этих опытах обнаружи- 
вался тольков аденозине ДНК. Было ‘изученовлияние облучения 
на эти процессы [115]. При этом нас интересовали два вопроса. 
Действительно ли угнетение синтеза ДНК в ядре вызы- 

вается непосредственным облучением ядра или оно является 
следствием нарушения обменных процессов в организме. Для 
решения этого вопроса мы сравнивали влияние облучения на 
изолированные переживающие ядра и на целый организм. ы 

Второй вопрос — одинаково ли угнетается при > 
условиях облучения включение пиримидиновых и пуриновых 
нований в ДНК. 

В и. многократных экспериментов был в 
дующий суммарный результат: при облучении ние о. 
(1000 р) с последующим немедленным а ы Е ВНЕ 
лированием ядер и их инкубацией с формиатом- т. 
СИ наблюдалось резкое угнетение включения = а О 
ников. При этих условиях включение т, = аденина в 
зилось, по сравнению с контролем, на Ч Е что тормо- 
аденин ДНК — на 43%. Здесь интересно подчеркнуть, и Чем 
жение включения аденина было почти в два раза ме мы облу- 
торможение новообразования тимина. Однако, Е прово- 
чали той же дозой (1000 р) изолированные ядра и аа ло 
„дили эксперимент по обычной схеме, то включение а 


“ 


с той же интенсивностью, что и в контроле, а новообразование 
тимина угнеталось всего лишь на 29%. Полученные результаты, 
несомненно, указывают на то, что угнетение синтеза ДНК в ядре 
в основном зависит от нарушения. обменных процессов в цито. 
плазме или же нейрогуморальных воздействий со стороны целого 
организма. 
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Рис. 87. Схема биохимических процессов, связанных с синтезом ДНК Д 
в жизненном цикле клетки де 
ту 
Интересно, что в опытах с облучением изолированных ядер ЗЬ 
мы могли наблюдать различное угнетение включения пиримиди- д 
новых и пуриновых оснований, что еще раз подтверждает наши ва 
данные об образовании: качественно иной ДНК в облученном лс 
организме. ка 
Синтез ДНК теснейшим образом связан с процессом деления 
клетки. Последовательность биохимических процессов в жизнен- Ц 
ном цикле клетки, связанных с синтезом ДНК, схематически изо- Д 
бражена на рис. 87. К 
Как показали исследования Говарда и Пелка [78, 80], Келли ча 
[117], Холмс [118, 119] и Лайта с сотрудниками [93], на раститель- 2 
ных клетках (корешки бобов), клетках регенерирующей печени 
и костного мозга наиболее радиочувствительной фазой является тк 
период интерфазы, предшествующий началу синтеза ДНК. В этот м 
период облучение в дозах 200—300 р вызывает угнетение син- д 
теза ДНК на 35—45%. = га 
Интересно отметить, что при дальнейшем повышении д а 
облучения до 750 р синтез угнетается лишь до 50%. 
300 же не оказы- 
В период начавшегося синтеза дозы до ру НЕ Иа (5 
вают видимого влияния. Доза в 750 р угнетает синтез л м 


190 


с той же интенсивностью, что и в контроле, а новообразование 
тимина угнеталось всего лишь на 29%. Полученные результаты 
несомненно, указывают на то, что угнетение синтеза ДНК в ядре 
в основном зависит от нарушения. обменных процессов в цито- 
плазме или же нейрогуморальных воздействий со стороны целого 
организма. 


Интерфаза Мито3 


Синтез 
ДНК 
Синтез РНК И 
синтез белков 
Приток 8 ядро предшественников Анк 
синтез предшественников 
приток и синтез м@акрозргов | 
0бразование 
полифосфтатов 
нуклетидов 
0бразование _ 
односпиральной 
ДНИ матрицы 


Рис. 87. Схема биохимических процессов, связанных с синтезом ДНК 
в жизненном цикле клетки 


х с облучением изолированных ядер 
чное угнетение включения пиримиди- 
ий, что еще раз подтверждает наши 
о иной ДНК в облученном 


Интересно, что в опыта 
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новых и пуриновых основан 
данные об образовании качественн 
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Синтез ДНК теснеишим образом связан с процессом деления 


клетки. Последовательность биохимических процессов в жизней“ 
ном цикле клетки, связанных с синтезом ДНК, схематически изо- 
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30—35% 193]. Для клеток регенерирующей печени было показано 
что доза в 450 р подавляет синтез ДНК, если облучение проис- 
ходит в период, предшествующий интенсивному синтезу ДНК 
Если же синтез уже начался, то для его подавления на 50% 
требовались дозы порядка 92000 р [118]. Бельтц и др. [118а], на- 
блюдавшие включение оротовой кислоты в ДНК регенерирующей 
печени, также нашли, что тотальное облучение животнбго перед 
интенсивным синтезом дозой в 1500 р блокирует включение оро- 


товой кислоты в ДНК и почти не оказывает влияния в период 
интенсивного синтеза. | 


Говард, обсуждая воз- 5129 
можные связи между уг- г 3124 
нетением синтеза ДНК и а 


+ 
> 
> 


подавлением' митоЗов, 
справедливо указывает, 
что митоз более радио- 
чувствительный процесс, 
чем синтез ДНК [90]. За- 
держка митоза уже на- 
блюдается при дозах по- 
рядка 4—50 р. Наиболее 
радиочувствительной ока- 
зывается стадия ранней 02468 к 16 18 20 22 2925 
Др ы Законе Рис. 88. Поглощение тимидина НЗ ядрами 
Н облученных клеток НеГа$.3 

де исследований на куль- 

туре тканей было показано [91, 92, 120, 121], что облучение вы- 
зывает полную остановку деления клеток, в то время как синтез 
ДНК, РНК и белков продолжает идти, что приводит к образо- 
ванию гигантских клеток с удвоенным содержанием ДНК. Ана- 
логичные наблюдения были сделаны и с клетками асцитнои 
карциномы Эрлиха [122]. г ы 

Используя тимидин-НЗ с большой удельной активностью, 
Пейнтеру и Робертсону [123] удалось проследить за синтезом 
ДНК в короткие промежутки времени и обнаружить на культуре 
клеток НеГ.а$.3, что при умеренных дозах (500 р) в первые 
часы после облучения наблюдается усиление включения тими- 

‚ дина, как это видно из данных, представленных на рис. 88. 

Это усиление в первые часы является следствием более дли- 
тельного периода синтеза ДНК в клетках, облученных в момент 
интенсивного синтеза ДНК. Нарушается механизм, приостанав- 
ливающий синтез после удвоения ДНК, что приводит к ги- 
гантским клеткам, появление которых отмечалось многими 
авторами. 

Из данных рис. 88 видно, что деление клеток, облученных 
(500 р) в стадии поздней интерфазы, не задерживается этой до- 
ой. Падение кривой через 16—20 час. после облучения выявляет 
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поражение в стадии ранней и средней интерфазы. Эти факты 
говорят о том, что задержка синтеза ДНК не является единст. 
венной причиной подавления митоза, хотя, несомненно, клетки, 
юблученные в ранней интерфазе, не могут вступить в МИТоЗ 
в силу заторможенного синтеза ДНК. Следует особо подчерк- 
нуть, что для угнетения синтеза ДНК. необходимо облучение 
клеток до начала синтеза. Создается впечатление, что после 
‚облучения в клетке дожны пройти какие-то процессы, в резуль- 
-тате которых наступит подавление синтеза ДНК. 
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Рис. 89. Влияние общего рентгеновского облучения 
на включение РЗ? в ДНК тимуса крыс спустя 2 часа 
ы после облучения : 


Такими «пусковыми» процессами могут быть: 

а) изменение отношения К/Ма в ядре клетки; 

6) угнетение окислительного фосфорилирования в ядре (см. 
главу 1); 

в) появление «антимитотиков», вследствие нарушения фер- 
ментативных процессов в цитоплазме, блокирующих ДНК (см. 
главу 7). 

Как показали исследования Криси [124], ядра радиочувстви- 
тельных клеток быстро теряют ионы К и Ма. В опытах с изоли- 
рованными ядрами селезенки было показано, что уже при дозах 
в 100 р ядра теряли 60—90% ионов калия и натрия. Потеря ка- 
лия, по-видимому, непосредственно связана с угнетением оки- 
слительного фосфорилирования в ядрах [125], которое, в свою 
очередь, может влиять на синтез ДНК. С другой стороны, в 
опытах шоуЙго по синтезу ДНК в ядрах было показано не- 
посредственное угнетение синтеза ДНК свободными ионами 
Ма [126]. 

Вероятно, нарушение‘ синтеза днк под влиянием Е 
может быть следствием не одной, а нескольких ИНК 
приводит следующую кривую зависимости ЕЕ е ие 
тимуса от дозы облучения [127] (рис. 89), предполагая, 
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к аа отражает блокирование окислительного фос- 
фор = ее ядре, в то время как вторая ветвь может быть 
связа рушением митохондриальной активности и изме- 
нением ДНК как матрицы. 

Обмен рибонуклеиновой кислоты в облученных клетках, как 


уже частично отмечалось выше, также прете 
певает значит - 
ные изменения. : ретер ель 


‚Чейка и Носек [128] исследовали содержание рибонуклеино- 
Не и. в Е и печени кроликов, облученных в дозе. 
р при общем облучении и при защите органа свинцовой пла- 
стинкой. Полученные ими данные представлены на рис. 90. При 
резком снижении РНК в селезенке (на | г сухого вещества) в 
печени наблюдается отчетливое и достоверное повышение содер- 
жания РНК. Е 
Интересно, отметить, что при защите органа наблюдается не: 
значительное изменение, что указывает на влияние нейрогумо- 
рального фактора и в первую очередь образующихся токсиче- 
ских веществ на нарушения нуклеинового обмена. Роль нейро- 
гуморального фактора в обмене нуклеиновых кислот подтвер- 
ждают эксперименты с облучением головы животных, которые 
показали, что при определен- 
Селезенка ных дозах наблюдаются изме- 
нения нуклеинового обмена во 
внутренних органах [129]. 
Интересные результаты бы- 
ли получены и при исследова- 
нии распада ДНК в облучен- 
ных тканях. Для этой цели Ни- 
гард и Поттер [130] метили 
ДНК тканей тимидином-2-С!* 
5х 5 и после его включения живот- 
= ные облучались (100 и 400 р). 
Падение суммарной активно- 
сти, показанное на рис. 91, со- 
ответствовало наблюдаемому 
уменьшению содержания ДНК 
< и, по-видимому, отражало ги- 
зао бель и удаление клеток из ор- 
гана. Неожиданными оказа- 
лись кривые падения удельной 
активности ДНК. 


РИН, 8 ме/ё 64х00 бещест#т 
= © а 


© < 


Рис. 90. Изменение содержания РНК 
в органах облученного животного 
8 1— контроль; 2 — облучение с защитой ор- 
И гана; 3 — тотальное облучение 600 р 
Часы 
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Как это видно из кривых, представленных на рис. 92, падение 
удельной активности происходило одинаково как в облученных 
тканях, так и в контроле, и не менялось в зависимости от вре- 
мени облучения после включения С в клетки. Как отмечают ав- 
торы, эту закономерность можно объяснить, если предположить, 
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Общая активность (вссх ммоли) 


9 РА ДЕЯ 
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Рис. 91. Общая активность ДНК в селезенке и тимусе 
нормальных и облученных (400 р) крыс через 3`и 
24 часа после инъекции тимидина-2-С\ 

1 — контроль; 2 — облучение через 3 часа; 3 — облучение через 

С 24 часа . 


что в результате, облучения клетки погибают вне зависи- 
мости от того, в какой стадии митоза они были во время облу- 
чения. 

Этот важный вывод говорит о возможности гибели клетки 
от иных причин, не связанных с синтезом ДНК и нарушением 
цикла митоза, причин, возникновение которых может быть сле- 
дует искать в цитоплазме облученных клеток. 

Облучение целого организма приводит в первые часы после 
облучения к резким сдвигам в содержании свободных нуклео- 
тидов в клетках, что было показано в тканях костного мозга био- 
химическими методами Критским с сотрудниками [131—133] и 
прослежено цитофотометрически в отдельных клетках костного 
мозга Бродским и Суетиной [134]. 

Интенсивный распад ДНК, идущий в тканях облученного ор- 
ганизма, приводит к появлению в крови и моче продуктов дегра- 
дации. з 
Одним из характерных признаков облучения, по данным Па- 
ризек [135], является появление в моче дезоксицитидина, что 
было подтверждено и детализировано также другими исследо 
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вателями [136, 141, 142]. Выве 
к дение с мочой мочевой 
несколько падает в результате об евой кислоты 
у лучения [137—139], о 
20 [ ], однако это 
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Рис. 92. Падение удельной активности ДНК 
в различных тканях нормальных и облучен- 
ных крыс 


происходит за счет ее усиленного окисления в печени в аллан- 
тоин, выделение которого закономерно возрастает с первого дня 
после облучения 1139, 140] на 40—50%. 


* * * 


Суммируя приведенные данные о влиянии радиации на обмен 
нуклеиновых кислот, следует отметить большую радиочувстви- 
тельность этого процесса. Угнетение синтеза ДНК происходит, 
в основном, на стадии окончательного формирования ее пред- 
шественников и в первую очередь образования тимидина в ядре 
клетки, его фосфорилирования и включения. Так как различные 
клетки в ткани находятся на разных стадиях синтеза ДНК, по- 
следний никогда не подавляется полностью, даже при дозах, ле- 
та организма. 

и ВЯ после облучения ДНК качественно = 
личается от нормальной, в первую очередь уменьшенным о 
жанием тимидина. Задержка синтеза ДНК вызывает остановку 
и извращение деления, однако митоз может Не 9 
другим причинам, если облучение имеет место уже посл 
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чания синтеза ДНК в клетке. В лучевом нарушении обмена Ну. 
клеиновых кислот принимают участие не только процессы, воз. 
никающие в ядре, в результате непосредственного облучения 
ядерных структур, но и в значительной степени гуморальные 
факторы, возникающие или в цитоплазме пораженной клетки 
или в других клетках и тканях облученного организма. 
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ВЛИЯНИЕ ИОНИЗИРУЮЩЕЙ РАДИАЦИИ 
НА ОБМЕН БЕЛКОВ - 


ении структур и функциях живой клетки, делает понят- 

ным большой интерес к вопросу действия ионизирующей ра- 

диации на обмен этих веществ. Несколько схематизируя кар- 

тину, можно а р!оп! предположить следующие возможные пути 
действия радиации. 

1. Непосредственное воздействие на молекулы белка в живой 
клетке, изменение нативного состояния, денатурация, которые 
приводят к нарушениям отдельных сторон белкового обмена. 

2. Воздействие ионизирующей радиации на биохимические 
механизмы биосинтеза белков. 

В результате такого воздействия возможно общее или частич- 
ное торможение белкового синтеза или, наконец, качественное 
изменение синтезируемых молекул белка. 

3. Активация ионизирующей радиацией протеолитических 
ферментов в клетке, которая приведет к общему или специфиче- 
скому распаду белковых молекул. 

4. Наконец, для сложного организма животных следует всег- 
да считаться с возможностью косвенного воздействия радиации 
через эндокринные системы, регулирующие у контрольных жи- 
вотных азотистое равновесие и обмен белка в целом. 

Посмотрим, что же в настоящее время известно об измене- 
ниях белкового обмена под влиянием облучения и о роли этих 
изменений в радиационном поражении живого организма при 
относительно небольших дозах радиации. 


| ентральное положение, которое занимают белки в постро- 


Об изменении нативной структуры 
белковых молекул ш У!уо 


Решение вопроса об изменении нативной структуры белка 
при облучении живого организма представляет значительные 
трудности. Хорошо известно, что цитоплазма клеток и межкле- 
точные образования, содержащие белок (например, плазма или 
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меныших 
наблюда: 
зая защ 
предпола 
устойчив 
белков-ф 
вости в 

разбавле 
ТеЛьНым 


сыворотка крови у ‘млекопитающих, соединительная ткан 
итд), всегда представлены очень сложной системой бе р 
веществ, системой динамической, в которой Ве. и 
ем и распад отдельных молекул; системой ыы 
рая может быть охарактеризована и суммарными ЕК: 
ее нативного состояния и показателями отдельных индивидуаль- 
ных белков после их искусственного выделения. Если рассмат- 
ривать возможность изменения нативного состояния индивиду- 
альных белков непосредственно под влиянием радиации, то боль- 
шинство имеющихся в нашем распоряжении фактов говорят о 
том, что при сублетальных и даже летальных дозах облучения 
О А существенных денатурационных изменений 
елковых молекул. 

В главе четвертой мы подробно рассмотрели воздействие ра- 
диации ш уйго как на растворы белков, так и на изолированные 
белки, облучаемые в сухом состоянии. Заметная денатурация 
чистых белков наблюдалась, как правило, при дозах выше 19— 
20 тыс. р. Применяя особо чувствительный метод — сорбции 
белком меченых аминокислот, удалось обнаружить незначитель- 
ные изменения в сорбционных свойствах растворов белка и при 
меньших дозах — порядка 500—1000 р. Однако все эти сдвиги 
наблюдались в разбавленных растворах ‘чистых белков. Учиты- 
вая защитное действие многих веществ В цитоплазме, трудно 
предполагать, что белки в этих условиях также не повысят свою 
устойчивость, и, действительно, многочисленные исследования 
белков-ферментов убедительно говорят нам о большой устойчи- 
вости в живой клетке даже тех ферментов, которые в чистых 
разбавленных растворах оказывались достаточно радиочувстви- 
тельными. Одним из примеров такой защиты белка в естествен- 
ных условиях являются опыты © миозином. О нативности этого 
белка можно судить по его ферментативной активности и по 
способности к сокращению актомиозинового геля, 

Раствор чистого миозина при облучении уНго начинает 
заметно денатурироваться и терять свои ферментативные свои- 
ства при дозах в 20—50 тыс. р. ] 

Пальмин [1] исследовал свойства миозина, изолированного из 
мышц, облученных в дозе 1500 тыс. ри не обнаружил по 
тери ‘нативных свойств Этого ‘белка. При облучении сыворотки 
крови в дозах 250 тыс. Р электрофоретически не ея 
обнаружить каких-либо денатурационных изменении вы 
белков сыворотки [2]. Попытки установить изменение ры Я 
слотного состава суммарных белков крови и Печен р 
при острой лучевой болезни также 
ным. результатам; отклонения были в предел 
ления [3]. 

При общем облучении животного ор 
четливо выраженное изменение состав 


‘не привели к положитель- 
ах ошибок опреде- 


ганизма наблюдается от- 
а плазмы и сыворотки 
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крови. Эти изменения не являются следствием непосредственно. 
го действия радиации на белки крови. Несомненно, здесь мы на- 
блюдаем вторичную реакцию целого организма, обусловленную 
изменением нормальных функций кроветворных систем, проис- 
ходящим при непосредственном участии нейрогуморальных фак- 
торов. 

Исследования ряда советских авторов (Блохина, Иванов, Ба- 
лабуха, Заец и другие) [3] обнаружили быстро наступающие из- 
менения во фракционном составе плазмы после тотального облу- 
чения в дозе 1200 р. Некоторые данные этих авторов приведены 
в табл. 47. 


, Таблица 47 


Изменение белкового состава (в %) плазмы крови кроликов после тотального 
облучения при дозе 1250 р . . 


Срок взятия крови т ВРП а 
До облучения. ..... къ съ [- 58,05 -40;7-1 49 7.8 8,6 
Через 24 часа после облучения... ..| 42,1 45,8 | 20,0 | 14,7 8,4 
До облучения. .... ЕО ОИ 95-455 8,9 5,1 
Через 24 часа после облучения .... :| 47,3 | 16,3 | 17,2 | 44,2 | 5,4 


У собак при летальных дозах наблюдались меньшие сдвиги 
в том же направлении [4]. Характерным является уменьшение 
альбуминов и увеличение а- и В-глобулинов и фибриногена. 

Таким образом, часто определяемое в клинике отношение 
альбумин/глобулин (А/Г) уменьшается. Эта закономерность от- 
мечалась во многих исследованиях (5— 18]. 

Закономерно наблюдаемое повышение а-глобулинов было ис- 
следовано на специальном штамме мышей (СзН; /НеНа), харак- 
теризуемым очень малым содержанием. а-глобулинов в норме 

19]. 

- 2: видно из электрофореграммы, полученной при разделе- 
нии белков в крахмальном геле по методу Смитис [20] и пред- 
ставленной на рис. 93, и у этого штамма наблюдается отчетливое 
повышение а-глобулина. 

Авторы исследовали сыворотку при различных других воз- 
действиях и показали, что ни введение кортизона (неспецифиче- 
ский стресс), ни угнетение функций печени четыреххлористым 
углеродом не вызывало появления в сыворотке а-глобулина. 
В то же время введение радиомиметического вещества — азо- 
тистого аналога иприта — вызывало появление а-глобулина. Ав- 
торы приходят к выводу, что появление а-глобулинов связано 
со специфическим клеточным распадом, происходящим непосред- 
ственно под влиянием ионизирующей радиации. 
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обезьяназ 
чалось У 
протеина 
булина. 

Как в 
ных кр 


Закономерное повышение а-глобулинов и падение соде 
у-глобулина на более поздних стадиях лучевого пораж ржания 
водит К закономерному изменению соотношения __ -г = ие 
в зависимости от дозы и мик 
времени после облучения. 
Эти соотношения для крови 
белых крыс представлены 
на рис. 94 [21]. 

Обстоятельные исследо- 
вания изменения сыворотки 
крови после облучения ме- 
тодом бумажной хромато- р- 
графии [22] были проведены 
на обезьянах. На рис. 95 НЕ 
видно, что и для обезьян р 
подтверждаются общие на- 
блюдения о падении содер- 
жания сывороточного аль- 
бумина и увеличении а-гло- 
булина при облучении. 

В другой работе на Рис. 93. Электрофореграмма в крах- 
обезьянах [23] также отме- мальном геле белков сыворотки не- 
чалось увеличение глюко- о р) 
Е и падение у-гло- у-глобулины не показаны на электрофоре- 

улина. грамме 

Как видно из приведен- 
ных кривых, абсолютное 
содержание отдельных фракций подвержено резким Перно 
ским колебаниям. Повышение содержания В-глобулинов, по- 
видимому, тесно связано с возрастанием липопротеидов и я 
му вопросу мы еще вернемся при рассмотрении Ее 
И аз бнении белкового состава крови после о 
ния, следует указать также на значительные изменения, Е и 
певаемые особой белковой фракцией кров протер ви 
дадающим бактерицидными свойствами [24] РН 
500 р, по данным одних исследователен, наб По лан. 
снижение активности пропердиновой системы Г только в более 
ным других авторов, это снижение Ной болезни [26]. 
поздние сроки и сильно зависит от исхода а 128] и Черткова [29], 
Исследования Багдасарова [27], Раушенбажа | о аа про- 
проведенные на разных животных, р, ЖЕНЫ, живот- 
пердина в крови происходит о и исходом 
ных, когда лучевая болезнь ТС обенно быстро сни- 
{собаки, морские свинки, мыши и др.). С обезьян независимо 
жается уровень пропердина у облученных значительно более 
от исхода облучения. У кроликов эта фракция 
устойчива [30]. 


. Вонтроль 


&- альбумин 
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Падение активности пропердина может быть связано с уси. 
ленным поступлением в кровь мукополисахаридов, так как тка. 
невые полисахариды способны связывать пропердин [29, 31]. 

Суммируя приведенные 
выше данные о непосредст-. 
венном воздействии ионизи- 
рующей радиации на белки 


Альбуминь! 


-ёлобулины ` 


17 0630479115 25 32 
Дни 06 облучения Дни после рентеенов- 
‚ 65020 ОбЛУЧЕНИЯ 


Белок 8 2/'00мл 
сыворотки 


Э-ьеям 


9129 1712534047115 25 42 
Дни до облучения Дни ЕЕ. ия 
р 


а-глобулины Рис. 95. Отношение А/Г в сыворотке 
Рис. 94. Отношение 7-глобулины крови обезьян до и после облучения 
после тотального рентгеновского об- 600 р 


лучения в различных дозах 
1— 200 р; 2—400 р; 3 — 600 р; 4— 1200 р; 
5 — 3500 р; 6 — 7000 р 


в живом организме, мы приходим к выводу, что при летальных 
дозах (500—1000 р) для многих животных организмов не на“ 
блюдается существенного изменения простых белков под влия- 
нием радиации. Наступающие вскоре изменения состава. белко- 
вых фракций являются следствием нарушения обменных про- 
цессов, проницаемости и изменения нейрогуморальной регуля- 
ции. При больших дозах, например 10000 р, для растений име- 
ются отдельные указания на незначительную денатурацию бел- 
ков, выявляемую методом сорбции меченых аминокислот [32]. 
Наконец, при применении массивных доз облучения, порядка 
сотен тысяч рентген и более, когда гибель организма происходит 
«под лучом» или в короткие интервалы времени после облуче- 
ния, роль непосредственной денатурации белков резко возра- 
стает и может явиться основной причиной гибели организма. 
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дрышио- 


Яр 


Воздействие ионизирующей 
на биосинтез рам щей радиации 


После ряда и Й 
а О ее бит 
а , илдаи Келлера 
о с сотрудниками [40] и многих т Е 
р о механизме синтеза белка в клетк о 
= вперед [41, 42]. ия 
перв 
рвом приближении последовательность реакций и систе- 


мы, принимающие участие В 6; НТ - 
ИОсСи . 
езе белка, изображены схе 


Аминокислоты 


бубстраты дыхания 


Предшественнини 
РНК 
Ядрышко 


Активированный 
оминовцил 


Ядро @нтигены, 
субслраты адаптий 


ных ферментов 


Предшественники 
НК 


д 
Синтез пестидной 


клетка Микросомы цели 


Рис. 96. Схема синтеза белка в клетке 


Эта схема говорит нам о том, что синтез белка зависит от 
образования макроэргических веществ в митохондриях (АТФ), 
что первичная структура белка (пептидная цепь) образуется на 
рибонуклеопротеиде микросом и, по-видимому, определяется 
структурой информационной РНК. которая, в свою очередь, за- 
висит от структуры ДНК. Однако характер вторичных структур 
белка, образуемых дальнейшим «скручиванием» пептидных Це- 
пей, по-видимому, определяется предсуществующими белками и 
может варьировать в случае внедрения в Клетку из а 
среды ряда модификаторов, таких. как белково-полисахари 
или липопротеиновые антигены, необычные субстраты, 
вающие образование адаптивных белков-ферментов. ра 

Известное торможение окислительного фосфор 
в митохондриях под влиянием ионизирующей ДИ ассмот- 
отразиться на интенсивности синтеза белков. Подробно расс* 
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Рис. 96. Схема синтеза белка в клетке 


о том, что синтез белка зависит от 

схема говорит нам 
Эа сх макроэргических веществ в митохондриях (АТФ), 
образования „о. Гиоптатнаа цепь) образуется на 


ренное нами выше влияние облучения на качество ДНК может 
нарушить ход информации. Модифицированная ДНК изменит ка- 
чество синтезируемой информационной РНК, что, в свою оче- 
редь, может отразиться на качественных особенностях синтези- 
руемого белка. 

В настоящее время еще нет данных о нарушении синтеза 

информационной РНК, хотя синтез суммарной РНК при умерен- 
ных дозах облучения почти не изменяется, что пока не дает 
оснований ожидать торможения синтеза белков из-за недостатка 
вновь поступающей активной РНК. Правда, значительная акти- 
вация РНК-аз в облученной клетке будет способствовать распа- 
ду РНК и тем самым может служить косвенной причиной нару- 
шения синтеза белка. 
Весьма вероятно, что перечисленные причины могут в различ- 
ной степени проявляться в различных органеллах клетки. Это 
может привести к неравномерному нарушению синтеза белка В 
различных органеллах. 

Рассмотрим экспериментальный материал, полученный в ос- 
новном при работе с мечеными аминокислотами. 

В одном из первых сообщений Хевеши [43] отмечает увеличе- 
ние включения меченого. метионина в белки печени у облученных 
животных. Исследование Федоровой включения $35-метионина 
в белки переживающих срезов тканей (мышц, печени, почек), 
взятых у облученных и нормальных животных, не показало от- 
четливого суммарного изменения вновь синтезированных белков 
[44]; подобные же результаты были продемонстрированы на раз- 
вивающихся эмбрионах [45]. Если же в отдельных тканях и не 
происходит существенного угнетения систем, синтезирующих 
белок, то все же синтез белка в целом организме оказывается 
резко нарушенным. При инъекции молодым мышам СИ-алани- 
на на 4-й день после облучения (800 р) наблюдалось значитель- 
ное снижение включения в белки мышц, при увеличении включе- 
ния в печень [46]. Аналогичная закономерность наблюдалась и при 
подкожной инъекции $35-метионина: на 3-й день после облучения 
летальной дозой было обнаружено отчетливое снижение включе- 
ния метионина в белки мышц и селезенки при увеличении его 
включения в белки других органов [47]. Авторы объясняют эти 
сдвиги острым белковым голоданием, наступающим к вЫ 
времени у облученных животных вследствие нарушения — 
ния белков пищи и усилением эндогенного белкового а 
ряда органов за счет усиленного распада белков ея 
жение синтеза белков под влиянием ‚облучения было 3] 
нами совместно со Стражевской и Эйдусом на Е - Я 
Исследование синтеза белков в облученных и: НЕЕ 
(1000 р) осуществлялось одновременно ария И 
сивности внедрения в белки прочно ыы о карбокеияу. 
тенсивности включения гликокола, меченного ; 
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При этом было обнаружено, что включение 
зилось у облученных проростков, что указыва 
синтеза белков. В то же время радиоактивност 
ная по включению С!“ ь 
объектов. 


Более детальное исследование показало, что наряду с вкл 
цением гликокола за счет синтеза белка идет еще его НХ 
ция, Которая несколько увеличивается, по-видимому адсорб- 
ствие денатурационных процессов во время облучения , 

Радиоактивность белков за счет адсорбировавшегося глико- 
кола легко удалялась при выдерживании изолированных бел- 
ков в насыщенном растворе немеченого гликокола. После такой 
обработки можно было констатировать по включению дейтерия 
и гликокола угнетение синтеза белков под влиянием облучения 
на 15-20%. Угнетение белкового синтеза в проростках ржи че- 
рез 24 часа после облучения в дозе 10 000 р и выше наблюдал 
Сисакян с сотрудниками [48]. Однако суммарного угнетения син- 
в в животного организма, как правило, не на- 
блюдалось : , 

Особенно отчетливо было выявлено подавление синтеза сие- 
цифических белков, несущих определенные биологические функ- 
ции. Было показано резкое угнетение новообразования белков. 
со свойствами антител [50, 51]. Подавление синтеза антител про- 
исходило при небольших дозах облучения. Так, например, замет- 
ное торможение в образовании гемолизина было отмечено при 
иммунизации крыс суспензией эритроцитов овцы через 1—3 дня. 
после облучения. В этом случае даже облучение 175 р (250 кз, 
15 ма, 0,5 мм Си, мощность 50 р в мин.) вызывало резкое сни- 
жение синтеза гемолизина [52]. 

Защита селезенки во время облучения (например ее опера- 
тивное выведение и защита свинцом) обеспечивала сохранс` 
ние способности к синтезу антител, хотя и В более низких 
титрах [53]. 

В мы Диксона, Бюкенца и Телмеджа [54] при облучении 
кроликов дозами 500 р было показано, что введение антигена 
за два часа до облучения и во время облучения не задерживало 
образования антител. Иммунизация же после облучения ея 
2 Ти 18 час. приводила к возрастающей во времени а 
< нена антиетеа при НИНА. к. 
совсем не образовывались. Эти работы указывают а ре. 
ное нарушение процессов белкового синтеза в резу Е 


чения. 
Изучение включения 
и 
фракции облученных крол 
чение меченого метионина В антитела угнет 


. оцесса было 3а- 
чения (начало этого пр ь 
ыы Е.) - я как включение его в сыво 


в то врем 
метно уже через 4 часа), р = 


дейтерия тормо- 
ло на угнетение 


белка, изм 
: 5 ерен- 
гликокола, увеличивалась у И .. 


вслед- 


$35-метионина в различные белковые 


оказало [55], что вклю- 
а: алось на 30—50% 


роточный альбумин и глобулин сильно увеличивало 


лучения. Интересно отметить, что даже небольшие дозы Облуче. 
ния (390 р для крыс) приводили к длительному подавлению 
(ло 20 дней после облучения) способности организма синтезиро- 
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Доза облучения, 8р 
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Рис. 97. Изменение сроков начала син- 

теза контрактильных белков в развиваю- 

щемся эмбрионе под влиянием облучения 
1 — миозин; 2 — актин 


актина и наоборот ускорялось начало 


вать антитела [56]. 
Уменьшение продук- 
ции антител после облу- 
чения [57] свидетельствует 
о нарушении синтеза спе. 
цифических белков. 
Интересный пример 


‘нарушения синтеза специ- 


фических белков был дан 
Огава [58] при исследова- 
нии синтеза контрактиль- 
ных белков в развиваю- 
щемся эмбрионе Тгйигиз 
руггповазег. Обычно’ в 
развивающемся эмбрионе 
на 130-й час после опло- 
дотворения — начинается 
синтез актина, миозин же 
начинает синтезироваться 
только еще через 50 час. 
Под влиянием облучения 
резко тормозился синтез 


синтеза миозина. Получен- 


ные результаты показаны на рис. 97 [58]. Как видно из этих дан- 
ных, сдвиги обнаруживаются уже при дозе в 50 р. 


отдельных органеллах 


клетки. Так, Батлер, Конн и Креторин [59], исследуя включение 


итохондрий, микросом и на- 


досадочной жидкости печени крыс через | час после облучения 


при дозе 500 р не нашли отчетливых с 


ганелл: 


двигов в обмене этих ор- 


Ричмонд, Орд и Стокен [60] также наблюдали лишь незначи- 
тельное увеличение включения С14-глицина и СЧ-лизина в белки 
митохондрий и микросом тимуса, печени и поджелудочной желе- 
зы крыс через два часа после облучения (1000 р). 

В более поздние сроки после облучения наблюдается свое- 
образное перераспределение синтеза белков в различных клеточ- 
ных органеллах, что было описано Ильиной [61]. Изучая включе- 


ние 535-метионина в различные белки к 
и слизистой оболочки тонкого кишеч 


леточных органелл печени 
ника крыс в нормальных 


условиях и на третий день после облучения при дозе 800 р, ав- 


тор обнаружила значительную интенсификацию 
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синтеза всех 


сь после об. 


ние 93-м 
клеток К 
24 часа 1 
отчетливо 
белки пос 


белков в ядрах печени (146—1990 
зистой оболочки (141%) 0) и кислого белка в ядрах сли- 


при отчетливом то 
ы можен : 
в белки митохондрий и микросом тех же бам Е 


Особенно резко тормозилось включение метионина в бёлки 
ей микросом, составляя лишь 99—30% от 
нормы. Включение в белки рибонуклеоп 

отеидов 
снижалось на 40—604; [62]. ь нь 
Интересно, что включение метионина в альб 


ны митохондрии и микросом в клетках печени не изменялось при 
облучении; в слизистой кишечника включение в рибонуклеопро- 
теидную фракцию падало на 43—55%. Эти данные показывают, 
что в клетке под влиянием облучения произошла тонкая дезор- 
ганизация внутреннеи структуры, благодаря которой меняется 
скорость поступления меченой аминокислоты в те или иные орга- 
неллы клетки. О том, что подобные нарушения являются след- 
ствием изменений во внутренней организации клеток, а не возни- 
кают в результате сдвигов в нейрогуморальной регуляции, гово- 
рят эксперименты, показавшие перераспределения в синтезе бел- 
ков в различных органеллах и у высших растений. 

В нашей лаборатории Стражевская исследовала [63] включе- 
ние 535-метионина в белки ядер, митохондрий и эргастоплазмы 
клеток колеоптилей трехдневных проростков пшеницы через 
24 часа после облучения при дозе 10000 р. Не было найдено 
отчетливого изменения интенсивности суммарного включения в 
белки после облучения. При почти неизменном включении в бел- 
ки ядер и эргастоплазмы наблюдалось увеличение включения 
метионина в белки митохондрий и значительное возрастание со- 
держания белка во фракции митохондрий при расчете на одну 
клетку. 

06 избирательном нарушении синтеза определенных Е 
говорят также исследования Родионова с сотрудниками [ "- 

$35-метионина в альбумин 
казавшие торможение включения се" 
крови при неизменном его включении в а-глобулины, } 
в печени [65, 66]. Также на не 
фракции белков синтезируются акции сыво- 
одинаковое включение 53-метионина в и и Чонг 
роточных белков у облученных крыс вери  Ивае, Экра- 
[67], разделявшие белки методом ие: 1000 р) приво- 
нирование печени во время облучения (кр альбумина [68], что 
дило к сохранению способности сео оцессов биосинтеза 
еще раз говорит о непосредственной связи пр 


. к. 
и — ление зоиитева проколлагена в 

Отчетливо было показано 94 часа интен- 
коже крыс, облученных при дозе и а — ‘ проколлаген па- 
сивность включения радиоактивного ору аз [69]. И здесь отме- 
дала вдвое, а на 6-й день более чем В о Ра” хи для другого 
чается избирательность в а аизакыю резкого Угне- 
белка кожи — коллагена, не было т 


умины и глобули- 
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тения синтеза [70]. При массивных локальных облучениях опу- 
холи (25 кр) также было отмечено подавление синтеза белков 
и понижение обмена аминокислот, что быть может стоит в связи 
с угнетением гликолиза и недостатком богатых энергией фосфа- 
тов [71]. 

Интересны данные, показавшие, что синтез адаптивных фер- 
ментов у одноклеточных организмов легко угнетается под влия- 
нием ультрафиолетовой радиации. ! 

Серия таких работ была проведена по синтезу дрожжёвой га- 
лактозидазы при адаптации к галактозе [72]. Было показано, что 
облучение ультрафиолетовыми лучами приводит к значительно- 
му угнетению новообразования фермента, в то время как иони- 
зирующая радиация при дозах до 380 000 р не обнаружила от- 
четливого угнетения синтеза галактозидазы [73—75]. 

В работах с ультрафиолетовым облучением было показано 
совпадение максимума спектра поглощения нуклеиновых кислот 
с участком спектра, наиболее сильно угнетающим синтез фер- 
мента [76, 77|, что еще раз подчеркивает ведущую роль нуклеи- 
новых кислот в синтезе белков-ферментов. 

Ранее мы указывали, что изменение качества синтезируемой 
после облучения ДНК может привести не столько к количествен- 
ным нарушениям синтеза белков, сколько к синтезу качественно 
измененных белков. Вопросы синтеза чужеродных белков в облу- 
ченном организме представляют исключительно большой интерес 
и для проблемы образования «радиотоксинов», и для возможного 
понимания природы отдаленных последствий облучения и, в 
первую очередь, перерождения нормальной ткани в злокачест- 
венную. К сожалению, здесь мы располагаем весьма ограничен- 
ным экспериментальным материалом. 

Ильина и Пегров [78] исследовали включение двух аминокис- 
лот СИ-тирозина и $3°-метионина в суммарные белки ядер, мито- 
хондрий, микросом и гиалоплазмы клеток печени и слизистой 
оболочки тонкого кишечника. Авторы справедливо предполагали, 
что при сохранении качества синтезируемых белков должно оста- 
ваться постоянным для каждого белка соотношение включивших- 
ся двух аминокислот. Данные этой работы сведены в табл. 48. 

Как видно из приведенных данных, в микросомах печени и 
слизистой кишечника наблюдается резкое изменение соотноше- 
ния включаемых аминокислот, что указывает на возможность 
изменения качества синтезируемого белка. Для решения этого 
вопроса многие исследователи попытались применить иммуноло- 
гическую технику для выявления качественного различия белков, 
синтезируемых в облученном организме. Зильбер, Артамонова, 
Франк и Снежко [79] привели данные, А мета в 
облученном организме серологически м т евлер 
м 
тифозной группы под влиянием облучения. 2 Иго 
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с десенс 
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Шечник: 


Таблица 48 


Отношение $35/С14 в белках органелл ткан 


ей крыс 
после тотального облучения 


На 3-й день после 
Контроль | облучения ПРИ, 
| дозе 850 р 


Печень 
Ядра: 5-е 
митохондрии .. 
микросомы ... 
гиалоплазма ..... 
Слизистая тонкого кишечника 
ядра 
митохондрии 
микросомы 
гиалоплазма 


при использовании больших доз облучения было показано изме- 
нение антигенной структуры облученных белков [81]. 

Петров и Ильина [82], применив метод активной анафилаксии 
с десенсибилизацией [83], исследовали антигенные свойства ядер 
и цитоплазмы клеток печени и слизистой оболочки тонкого ки- 
шечника у нормальных крыс и после облучения при дозе 800 р. 
Были получены указания на некоторое изменение белков цито- 
плазмы. Морские свинки, сенсибилизированные белками нор- 
мальной цитоплазмы печени, не десенсибилизировались полно- 
стью белками цитоплазмы от облученных животных; обратная 
реакция была выражена значительно слабее. В другой работе 
те же авторы [62] приводят результаты исследования антигенных 
свойств отдельных клеточных органоидов. Из данных, приведен- 
ных в табл. 49, следует, что наиболее резкое изменение 


Таблица 49 


Различия в антигенных свойствах клеточных органелл контрольных 


и облученных (800 р) крыс 


Слизистая оболочка тонкого 
МЛН кишечника 


Е ЗЕ 
мито- | микро-| гиало- 
мито- | микро-| гиало- : ы 
ядра | хонд: сомы | плазм: 
ядра | хонд- | сомы плазма | АР ян | о 


ЕСА ОЕ ЕЕ ен ее 
-- 
ть 


Характеристика различий 


Появление нового антиген- 
ного качества... .- 


Потеря части нормальных 
антигенов о ао стай Зе а | 


антигенных свойств наблюдалось в микросомах как печени, так и 
слизистой оболочки кишечника, хотя сдвиги в. разной степени бы- 
ли присущи всем органеллам. При оценке этих опытов следует 
иметь в виду и возможность автосенсибилизации животных, за 
счет массового рапада клеток после облучения [84]. 

Однако дальнейшие исследования [85] подтвердили появление 
нового антигенного компонента в ядерных ‘нуклеопротеидах, ци- 
топлазматических гранулах и гиалоплазме клеток печени облу- 
ченных животных наряду с исчезновением какого-то антигенного 
компонента из ядерных нуклеопротеидов и цитоплазматических 
гранул. 

О качественном изменении микросом при облучении говорят 
также опыты тех же авторов совместно с Клемпарской [62] по 
изучению токсичности этих органелл, изолированных из стенок 
тонкого кишечника. Если микросомы и митохондрии нормальных 
животных вызывали смерть кролика в течение 1—9 мин. при 
внутривенном введении в количестве 0,2—0,3 г, растворенных в 
0,002 н. МаОН, то при тех же условиях препараты микросом и 
митохондрий, изолированные через 6—24 часа после облучения 
(1000 р), вызывали смерть в количествах 0,025—0,05 г, т. е. были 
в 5—10 раз более токсичны. 

`Все приведенные данные, несомненно, говорят о том, что под 
влиянием облучения животного или растения происходят глубо- 
кие нарушения белкового обмена, причем нарушается не столько 
суммарный синтез белков, сколько видоизменяется синтез от- 
дельных специфических белков, начинают синтезироваться белки 
с измененной антигенной структурой, что может иметь исключи- 
тельное значение, особенно в проявлении так называемых отда- 
ленных последствий радиации. 

$" 


'Воздействие радиации на распад белков 
в облученном организме 


Многочисленные исследования действия ионизирующей ради- 
ации в летальных дозах на животный организм Установили в 
качестве характерного симптома закономерно наступающую по- 
терю веса животного. Эта потеря веса сопровождается с первого 
же дня облучения отчетливо выраженным отрицательным ‘авоти- 
стым балансом [86—89]. В изменении общего баланса азота у 
облученных животных определенную роль играет пониженное 
всасывание аминокислот стенками тонкого кишечника [90], про- 
исходящее благодаря подавлению окислительного фосфорилиро- 
вания в клетках кишечного эпителия -[9{|, -но ведущее значение 
имеет повышенное выделение эндогенного азота с мочей в первые 
же дни после облучения [87]. После облучения крыс, содержав- 
щихся на безбелковой диете при Е р, наблюдалось повы- 
шение эндогенных потерь азота на 36%, по сравнению с контро- 


лем [92]. ; 
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При тотальном облучении лЮдеи у-лучами и нейтронами [93] 
выделение аминокислот с мочой, по сравнению с контролем уве- 
личивалось в десять раз; больше всего выделялось гидроксипро- 
лина и гликокола. Увеличение выделения аминокислот начина- 
ные а о облучения. Крысы, получавшие бедную 
белками пищу (6% казеина), обнаруживали заметное увеличение 
выделения а о тогда как крысы, получавшие богатую белками 
пищу (15—20% казеина), гораздо меньше выделяли азота после 
тотального облучения 450—500 р [94]. Увеличение выделения 
азота происходит за счет мочевины, что свидетельствует об уси- 
лений белкового катаболизма. В плазме облученных куриных 
эмбрионов (600 р) на 4-й день было найдено увеличение общего 
количества свободных аминокислот (в некоторых случаях в 3—4 
раза по сравнению с контролем) и появление анормальных ами- 
нокислот [95]. У кроликов на 2-й день после облучения (1000, 
1250 и 1500 р) было отмечено возрастание остаточного азота в 
крови [96]. 

Повышение азотсодержащих веществ в крови и моче было 
отмечено в ряде исследований: увеличивалось содержание моче- 
вины в моче [97], тирозина в крови и моче [98], повышалось выде- 
ление аминокислот с мочой [99]. Увеличение аминокислот более 
чем на 40% по отношению к контролю отмечалось и в эпидер- 
мисе морских свинок, облученных В-лучами в дозе 3000 р [100]. 
У облученных животных отмечалась креатинурия [101]. Повыше- 
ние креатина найдено и в плазме крови и в моче [102, 103], 
что, по-видимому, связано с нарушением гормональной регу- 
ляции [104]. 

Особенно интересно отметить значительное повышение содер- 
жания тирозина в крови после облучения. Исследования на ангио- 
стомированных и облученных собаках (250 р), проведенные : 
лаборатории Горизонтова [105], показали и те 
рактер повышения содержания тирозина при облучении рс»< }. 

Все эти факты указывали на усиление тканевого распада бел- 
ков под влиянием ионизирующеий радиации. Е распад 
белков тканей организма отмечался и при внутреннем облучении 
животных [106]. 

А белков могло быть ре а 
ик В - м иедадуя а пе. 

действительно, Файнште о ,  бнаружили 
чени почек и зашачнака: кони в ь 
значительную активацию карбоксипептидазы де рае 

а. Была показана активация кат а 

да природного ингибитора. ичении протеолитической 
в облученной селезенке [108]. Об увел ‚: 

лированных У облученных животных, 

активности в тканях, иЗо исследования Токарской 

по сравнению с необлученными, говорят ы 6 . 
ым Токарской, наиболее значи 

[109] и. Тарусова [110]. По данн о радиннов» (1300: 

тельно автолиз увеличивается после облу 
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облучения автолиз возрастает на 196% в мыщцах и 111% в селе- 
зенке. В печени активация протеолитических ферментов менее 
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Рис. 98. Изменение содержания тирозина в раз- 
личных сосудах собаки после общего облучения 
в дозе 250 р 
1— у. ПераНса; 2 — у. {етога!з; 3— у. рога 


выражена (14 и 48% через час и 2 суток соответственно 
ках не наблюдается такой активации [111]. Уси 
ческой активности ткани после облучения также находится под 
контролем адреналовой системы, так как адреналоэктомия перед 
облучением значительно снижала эффект усиления протеолити- 
ческой активности печени [112]. . 

Повышение активности. протеолитических ферментов может 
быть непосредственным результатом поражения внутриклеточных 
мембран, обычно препятствующих воздействию фермента на суб- 
страт. Де-Дюв [113] показал наличие в клетках гранул «лизозом», 

содержащих комплексе ферментов, в том числе и катепсин. Эти 
гранулы не выделяют активных ферментов, пока не повреждена 
их оболочка, мембрана. Повышение проницаемости под влия- 
нием радиации может быть одним из существенных факторов 
активации протеолитических ферментов и усиленного распада 
тканевых белков. О том, что повышение проницаемости клеточ- 
ных мембран играет существенную роль в потере тканями азот- 
содержащих веществ, показали и. применившие 
перфузию печени [114] и селезенки [115] лягушки для изучения 
белкового распада в этих органах. 

Как видно из рис. 99, уже при дозе 400 р можно было наблю- 
дать отчетливое возрастание азотистых веществ в перфузате и 


). В поч- 
ление протеолити- 
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в селезенке и мышцах. Через час после. облучения автолиз в 
мышцах (изучаемый ш уЙго) усиливается на 20%, а через 2 су- 
ток на 72% по отношению к контролю. Денервирование мышцы 
само по себе повышает автолитические процессы на 36%, а после 


НЫ Е. 
= 


еееретотетиееиие те иттегегиттетет те тетя ся 


эксудате печени. При дозе в 900 р через 10 час. после облучения 
наблюдается резкое повышение выделения продуктов белкового 
распада при неизменной морфологии ткани. 
Аналогичные результаты были 30 
получены и с селезенкой [115]. 
Усиление распада белков, веду- 
шее к быстрому повышению со- 
держания мочевины в моче, мог- 
ло быть обнаружено у катетери- 
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Рис. 99. Выделение азотсодержащих Рис. 100. Выделение таурина вы 

веществ печенью облученных лягушек облучения крыс в а - 

по сравнению с контролем, равным 1— контроль; 2 — облучение 100 р; 
единице 3— 600 р 


зированных голодающих крыс уже спустя 3—5 Е. о 
чения в дозе 600 р. [97]. Этот распад связан с акт т 
наловой системы, так как облучение после адреия ее 
приводило к такому повышению. С другой сторон А. 
томия не предотвращала резкого О. таур 
меченного рядом исследователеи —120]. ыы 
ее: образования и выведения ыы а а 
животных, непосредственно связанное с ра Е. 
бождением и окислением Неа С оиснек 
ряд особенностей. Как видно из рис. 100, ое ме ы 
быстро после облучения и достигает в п а 
облученных крыс), а затем быстро спадае ВИ 
через 10 час. не вызывает вторичного под ма Кри а 
Показано, ато удаление селезенки, над : 


: желудочная 
ия таурина. Под 
не устраняет усиленного выделен Ур - 


железа. необходима для усиления выведения тауриа: ХОТЯ вв 
защита при облучении не изменяет обычной картины 121. 

Усиленный белковый распад, вызывающий падение веса об. 
лученных подопытных животных, несомненно связан также и с 
нарушением деятельности соматотропного. гормона передней до- 
ли гипофиза. : 

Ряд авторов, изучавших действие соматотропного гормона на 
облученных животных [122—125], приходит квыводу, что искусст- 
венное введение этого гормона после облучения приводит к мень- 
шему падению веса, однако не предохраняя животных от гибели. 

Таким образом, мы видим, что при облучении целого живот- 
ного организма наступает усиленный распад тканевых белков, 
связанный с активацией протеолитических ферментов тканей. 

Активация, по-видимому, имеет место вследствие повышения 
проницаемости поверхностей раздела клеточных органелл, что, 


в свою очередь, регулируется адреналовой системой и сомато- 
тропным гормоном. гипофиза. - 
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ВЛИЯНИЕ ИОНИЗИРУЮЩЕЙ РАДИАЦИИ Фи. 
НА УГЛЕВОДНЫЙ ОБМЕН Зее 
: а 300" 
И, 
и ре 
те 
а | кечей 
ольшинство реакций углеводного обмена не связано с оп- кра 
Б ределенными органеллами клетки и в силу этого относитель- 1) Ё 
но устойчиво. к действию радиации. Но изме 
Наиболее распространенные полисахариды — крахмал, гли- Ги ат 
коген, клетчатка — составляют основу опорных тканей растения бод 
и выполняют функции запасных питательных веществ. Под вли- ‚ на 
янием облучения полимерные молекулы претерпевают значитель- | {часа 
ные изменения, которые, однако, не отражаются на последующих __  щеНо, ЧТ 
обменных реакциях. Все это приводит к весьма большой радио- ‹ ЛОДЫХ 
резистентности многих реакций углеводного обмена. Только не- (тарые 
многие полимеры углеводной природы, несущие специфические | НОВЫХ 
‘функции в организме, представляют собой исключение из этого | врея. 
общего правила (гиалуроновая кислота, гепарин и др.). падалт 
другой стороны, в животном организме, углеводный обмен жалея 
чрезвычайно тонко отрегулирован нейрогуморальной системой. Фо 
Малейшие повреждения последней находят немедленное отра- ь 
жение в динамике углеводного обмена, что подчас создает впе- | радиоу 
чатление чрезвычайной радиочувствительности углеводного об- “нижа: 
мена у высших животных ХОДНЫ 
Рассмотрение воздействия радиации на углеводный обмен у _ На 
разных групи организмов помогает нам составить более пра- Г № Да 
вильное представление о непосредственном влиянии радиации на _  Кааве 
превращения углеводов в клетке и выявить те вторичные нару- Чем да 
шения, которые возникают в сложном организме в результате ето - 
воздействия радиации на нервные рецепторы или же на железы №3 $ 
внутренней секреции. Вр: 
Рассмотрим влияние ионизирующей радиации на основные Од 
биохимические процессы обмена углеводов. Не 
3 
Влияние радиации на биосинтез углеводов ен 
Центральное место в живой природе занимает фотосинтез ми 
углеводов из углекислоты и воды, идущий с использованием све- ак 
товой энергии солнца в зеленых листьях растений. Как это ни | Ц 
У ъ 
220 ЛВ 
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но, мы имеем весь 

стране, ма ограниченное количество 

ний по влиянию ионизирующей радиаци исследова- 
Н и на фотосинтез 

Нисина, Накамура и Накаяма [1] наблю , 

е!рзо!4еа падение фотосинтеза на 45,7% после м у СШюгеПа 
у з д 
чения нейтронами, получаемыми на циклотроне еСЫ облу- 
бериллия дейтронами; у Зсепедезтиз а Е 
после облучения в течение 
30 мин. наблюдалась небольшая стимуляция фотосинтеза (7%) 
2 о 
: Е. ль. угнетение на 37%. Авторы ука- 
зыва ‚ не менялось даже при 3-часовой экспо- 
ЗиЦии. 

В наших исследованиях совместно с Сунь-Чи и Саенко [2] 
„была изучена функциональная активность хлоропластов в целых 
неповрежденных листьях по их способности ассимилировать СО», 
меченную С\, на свету. Было показано, что у радиочувствитель- 
ных растений, таких как традесканция (ТгадезсапНа Чшапепз!з 
Ной.) активность фотосинтеза при облучении в дозе 20000 р 
не изменяется. При повышении дозы до 50000 р можно было на- 
блюдать уже спустя 3 часа после облучения угнетение фотосин- 
теза на 13%, которое прогрессировало со временем, давая через 
94 часа угнетение на 68%, а через 48 час.— на 82%. Было отме- 
чено, что наиболее радиочувствительными были хлоропласты мо- 
лодых листьев, содержащих около 2,54 нуклеиновых кислот. 
Старые листья, содержащие в хлоропластах лишь 1,96% нукле- 
иновых кислот, были более устойчивы к действию радиации: в то 
время как в молодых листьях фотосинтез при дозе в 50000 р 
падал через 48 час. на 82%, в старых при тех же условиях он сни- 
жался только на 54%. =: 

Фотосинтез в листьях табака и Фасоли ине а Ее 
радиоустойчив. Дозы в 50 тыс. р через 24 ок = 
снижали фотосинтез на ЗА с почти полным р 
ходным значениям через 48 час. в пшенице. 

Наиболее устойчивым оказался ия меченой СО сии 
По данным Цилл и ТолоеР Е аня в дозе 100 000 р, при- 
жалась на 70—80% лишь но 500 000 р не оказывало боль- 
чем дальнейшее увелиосни Е облучения поглощение СО? 
шего эффекта. Через 24 часа п 
возвращалось К НОРМЕ. ское исследование проду лы 

Однако хроматографиче чения показало, 
синтеза тотчас же после о МУ понинок 
СМ значительно возрастает в контролем. 

е по сравнению с' 
уменьшается в сахароз блучения меняется не 
но, при ббльших дозах о Я авленность фотос 
ность фотосинтеза, НО И На р я накопление 
акций. Су-юнь 141, исследу Е 

НЬ подтвер 

Васильев, Рыбалка и о цы после облучения 
- озимой пшени ах 
углеводов в ЛИСТЬЯХ в берт, 95 
дили данные Цилл и ГОЛ р 224 


после облучения И 


ДВУхне. 
Харов р 


При дозах в 100 тыс. Р фотосинтез был значительно ослаблен, 
но, однако, полностью не подавлен. 


Также относительно радиоус 
водов в животном организме, 
в печени и мышцах. При введе 
2500 р) глюкозы, меченной ес 


аминокислот, появляющихся в ре- 
12]. Следовательно, вся сложная 
система ферментативных реакций, приводящая к синтезу глико- 
гена, не страдает при летальных дозах облучения. Этим же объ- 
ясняется наблюдавшееся повышение гликогена в печени, мыш- 
цах, легких и селезенке собак и крыс при остром полониевом от- 
равлении [13]. 

Отмеченное в некоторых работах [14, 15] снижение синтеза 
гликогена в печени при введении глюкозы через рот, спустя 
48 час. после облучения (крысы, морские свинки — 500 р), за- 
висит, по-видимому, не столько от снижения г 


ликогенообразова- КО 

тельной функции печени, сколько от резкого падения усвояемо- с 
сти, всасывания глюкозы стенками тонкого кишечника, как из- м 
вестно, страдающими в первую очередь при тотальном облуче- м 
нии [16]. Об этом говорят и данные Тороповой [17 показавшие ь 
на крысах, облученных в минимально смертельной дозе (650 р), °. 
быстрое образование гликогена в печени при внутривенном вва- м 
дении глюкозы (на 3-и сутки носле облучения). На ангиостоми- ы 
рованных собаках также была показана устойчивость гликоге- к У 
нообразующей способности печени впервую неделю. ПО о а 
болевания с некоторым снижением в терминальный период [18]. . о 

а) 
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При больших дозах облучения ( 
сах можно наблюдать резкое повы 


в печени через 3 часа после облуче: 


ния (1930 мегф- 
4 ‘против 340 мг9 
в контроле), по-видимому за счет синтеза из ож в 


ков (аминокислоты, гликоген мышц) (11, 19]. Непос 

измерение скорости синтеза гликогена из эфира Ко а 
тканью в опытах ш уЙго показало устойчивость то п Е 
первые часы после облучения. Только в более поздние рода Е 
вития лучевого поражения при дозах 800 р можно было век 
дать при ‘внутривенном введении глюкозы некоторое отставание 
в синтезе гликогена ‘по сравнению с синтезом контрольных, необ- 
лученных животных [17]. . - 

Исследование гексокиназной активности печени, играющей 
ведущую роль в фссфорилировании поступающей в печень сво- 
бодной глюкозы для последующего синтеза гликогена, показало 
[20], что при облучении крысе в дозе 500 р гексокиназная актив- 
ность печени не изменялась спустя 2,24 и 48 час. после облуче- 
ния. Только при дозах в 1000 и 2000 р можно было отметить сни- 
жение гексокиназной активности печени на 2—4-й день после об- 
лучения. 

Таким образом, все имеющиеся данные говорят о значитель- 
ной радиоустойчивости биосинтеза углеводов и об изменении 
биосинтетических процессов только в поздние стадии развития 
лучевого поражения в результате глубокого патологического из- 
менения органа, в котором осуществляется синтез. 


2000 р) на голодающих кры- 
шение содержания гликогена 


Влияние облучения на процессы распада 
углеводов 


Одним из характерных признаков лучевого поражения явля- 
ется быстрое обеднение тликогеном скелетных мыши, отчетливо 
показанное в нашей лаборатории в экспериментах на кроликах 
через 24 часа после облучения в дозе 8000 р (21. Этот т 
вероятно, является ответной; реакциеи на выделение ных 
никами адреналина и сопровождается повышением уровн 
когена в миокарде [22]. 

Следует, ее подчеркнуть, что изменение НЕ 
гликогена в тканях У различных животных р 
вида животного и от ео ке РЕ бт чения на сы- 

Ним реОННЬ а Е ПОС я менения содержа- 

ю 
тых крысах, получили т. 
НИЯ см. стр. В > ка- 

а а. адреноэр®ических веществ ры =” 
ми, достигающее максимума через 24 часа Е оЕВНИЮ 
(500 т и рае т адреноэктоми- 
содержания гликогена В печени кр ы. опеное облучение уже не 
рованных животных показали, что ан Я ыы 


вызывает такого уменьшения гликогена [25, 26]. Уменьшение со- 
держания гликогена в печени может явиться также следствием 
подавления особенно в более поздние сроки усвоения углеводов 


в желудочно-кишечном тракте и наступающего голодания жи. 
вотного [15]. 


В мг глюкозы на 1 г ткани 


Время после облучения аще сс р ав 
ОВ гликоген мышц] гликоген печени 
Контроль | 7,4 46 

6 час 7,4 31 
12 час 6,4 22 
1-й день 6,4 19 
2-й » 5,9 22 
3 »› 5,4 35 
4-й » 4,0 7 


‚ Общее снижение содержания гликогена сопровождается за- 
медлением скорости его распада в печени, измеренной на голо- 
дающих облученных крысах [6, 19]. После облучения фосфоролие 
угнетается [19] и значительно возрастает амилолитическая актив. 
ность печеночной ткани [20], т. е. фосфоролиз гликогена частич- 
но сменяется амилолизом. 

Падение гликогена было отмечено Шабадашом в нервных 
клетках зимних лягушек [27], а также после облучения (1000 р) 
лейкоцитов и тромбоцитов крови крыс [28]. 

Уровень гликогена в печени и мышцах, так же как и 
‘сахара в крови, в основном определяется нейрогуморальной ре- 
гуляцией. Быстро наступающие изменения в значительной мере 
вызваны реакцией гипофизо-адреналовой системы на облучение 
[23]. Сюда следует отнести неоднократно отмечавшееся в литера- 
туре быстро наступающее после облучения повышение сахара в 
крови [29—31], которое определяется запасами гликогена в мо- 
мент облучения и реактивностью животного. 

Так как реакции анаэробного и аэробного распада глюкозы 
достаточно устойчивы к действию радиации, то такие процессы, 
как брожение, гликолиз, тканевое дыхание, в основном мало на. 
рушаются при облучении даже в смертельных дозах. 

Наиболее лабилен при облучении анаэробный гликолиз. Сни- 
жение анаэробного гликолиза было прежде всего отмечено в 
опухолевой ткани при воздействии сравнительно массивных, ло- 
кально примененных облучений [32, 33]. В первые часы после то- 
тального облучения мыши (650‹р) отмечалось резкое угнетение 
анаэробного гликолиза в гомогенатах селезенки и других тка- 
ней [34, 35]. 

С другой стороны, определение анаэробного гликолиза в коже 
крыс после локального облучения радиоактивным стронцием 


уровень 
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(14000 и 28 000 р) показало, что сначала наблюдается угн 
а затем стимуляция этого процесса, особенно силь угнетение, 
дня после облучения [35]. но через два 


Баррон с сотрудниками [36] о 
: тмечали, что в сре } 
зах пез 
крыс после выаь облучения плутонием (10002) а. 
ный гликолиз был на 56% ниже контроля. О некоторой ие: 
сти этого процесса угнетен 


ия в результате вкл 

г ючения больших 

количеств радиоактивных веществ дает представление рис 101 
* 5 


80 


в ть 


40 


т 


в енот 7. 14 
Дни после введения Р“ 


Рис. 101. Анаэробный гликолиз в срезах печени 
через различные сроки после введения 5,0 мккю- 
ри РЗ? на 1 2г веса тела крысы 


показывающий угнетение анаэробного гликолиза в срезах печени 
спустя различные сроки после введения 5,0 мккюри РЗ? на 1г 
веса тела крысы (37]. 

Как видно из рис. 101, через 24 часа после введения Рз2 ана- 
эробный гликолиз подавляется на 60%; через 48 час. процесс 
полностью восстанавливается, а затем снова подавляется вплоть 
до 14-го дня наблюдения. Е 

Масс и Шуберт [38], исследуя действие ионизирующих излу- 
чений на клетки асцитной гепатомы Иосида, показали, что аэ- 
робный гликолиз подавлялся незначительно, в то время как ана- 
эробный гликолиз угнетался в гораздо большей степени. р 
ние практически не изменялось вплоть До применения д 
20000 р. - 

арб с сотрудниками [39] отмечают, что дренит 
ного гликолиза в облученных клетках аи пони т 
уже через 4 мин. после начала облучения. я С 
аэробного и анаэробного гликолиза от дозы © = ка ра 
первого часа после Е клеток асц 
ха, представлена на рис. . НН: 

Е резко Дел угнетение м — 
Окисление дифосфопиридиннуклестиле а дозах, быть может 
разующейся при облучении в столь высок , ” 


15 А. М. Кузин 


играет существенную роль в наблюдаемом подавлении анаэроб- 
ного гликолиза [38]. 

Подробные исследования углеводного обмена, проведенные на 
дрожжевых организмах Мейселем [41], показали, что при дозах, 
полностью останавливающих деление и рост клеток (100— 
250 кр), скорость брожения и дыхания дрожжей почти не изме- 
нялась. 


вонтроль 


Активность, 6 7 


у ЕРМЕК в | 
100 200 900х 0 40 80 120 760 200 240 280 
7000 р 2 Время ‚ мин ] 
Рис. 102. Влияние ионизирующей ра- Рис. 103. Дыхание дрожжевых куль- 
диации на активность дыхания (1), тур в присутствии радиоактивного 
аэробного (2) и анаэробного гликоли- фосфора 
за (3) клеток асцитного рака 1— 0,001 мккюри; 2—0,01 мккюри; 
Эрлиха 3 — 10 мккюри ] 
Облучение дрожжей рентгеновскими лучами даже при до- В 


зах 100000 р в первые часы не влияло на интенсивность анаэроб- | 
ного гликолиза [42]. Брожение, как и дыхание дрожжей, угнета- | 
лось на 50% только после облучения при дозе 1000 кр, с даль- 
нейшим снижением в ближайшие 24 часа [41]. 
Не было обнаружено каких-либо существенных нарушений та 
углеводного обмена в мозгу облученных собак (600 и 1000 р) 
при определении содержания глюкозы и молочной кислоты в при- | 
текающей и отгекающей от мозга крови [43]. Локальное облуче- 
ние массивными дозами мозжечка, как показали работы Минаева 
с сотрудниками [44], ведут к затормаживанию аэробной сгадии 
усвоения глюкозы, накоплению в облученной ткани пировино- 
градной кислоты, что по-видимому, связано с уменьшением со- 
Е а связано с распадом углеводов — Е 
ие к: ата дыхания. Исследование дыхания также по- № 
а нию устойчивость к действию ионизирующей р. 
ка 
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к = 

о ааСтВНя весьма большими дозами можно было 
на ременные сдвиги. Так, опыты с Тегавутепа оее! \ 
показали, что непосредственно после облучения дозой 300 000 р 
энергия дыхания (оз снижалась на 30% по сравнению с на 
Е а - вскоре это различие пропадало, и через 24 часа 
после оолучения дыхание даже усиливалось и несколько превы- 
шало контроль [45]. 

Дыхание амебы остается неизменным в течение 3—4 час, 
после облучения дозой 110 000 р [46]. 

При облучении яиц саранчи в стадии диапаузы дозой 2040 р 
не было обнаружено заметных отклонений дыхания от нормы. 
Также не изменялась интенсивность дыхания и у зародышей, вы- 
деленных из яйца. При дозах до 25 000 р подавления дыхания 
не наблюдалось и только при облучении 200 000 р. интенсивность 
дыхания заметно снижалась [47, 48]. Интересно, что у зародышей 
на стадии диапаузы, когда наблюдается значительная устойчи- 
вость к ионизирующим облучениям, значительно возрастает 
содержание каталазы, что может быть одной из причин 
большой радиорезистентности (разрушение образующейся 
перекиси). 

Шислей [49] показал, что дыхание яиц Агфас!а как до, так и 
после оплодотворения не меняется при облучении дозой 43 000 р. 
Наблюдаемое рядом авторов понижение интенсивности дыхания 
спермы морских ежей при облучении в морской воде даже не- 
большими дозами ионизирующей радиации (при 100 р уменьше- 
ние потребления кислорода на 10%, при 20000 р — на 66%) 
объясняется, по-видимому, образованием в морской воде стойких 
органических перекисей, не разлагаемых каталазой и вызываю- 
щих снижение дыхания [50]. : 

Холлендер и Стапейльтон показали большую устойчивость 
дыхания у бактерий Е. соН после их облучения в сублетальных 
дозах. Даже при таких массивных дозах, как 80 000 р. тж 
ние некоторое время не меняется и Только затем. начин 


снижаться. : 
интенсивности дыхания дрож- 


Быстро проходящие изменения И 
жевых а Е описаны Власюк [51] при ОаИЯ Е 
активных изотопов фосфора в Кое радия. ыы И мы 
10 мккюри в 100 мл питательной смеси. (рис. ры + Аи 
видеть из графика, малые дозы радиоактивного р 


вают заметную интенсификацию дыхания в Не Е т ты 
воздействия, а боль — Я ли руются, ет 2 

гие изменения сравнит 
ао м к дыханию контрольных а Ем 
Грейф и другие 152] Конта та оО, 500 
дыхания у куриных эмбрионов посте ы ый характер интенсив- 
и 750 р. Эта активация носила ОЕ у т блу- 
о повышалась через 4 часа после облу 


чость дыхания значительн 
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чения, затем в интервале между 14 и 24 час. и, наконец через 
42 часа; в остальное время интенсивность дыхания была такой 
же, как и в контроле. По-видимому, здесь происходит периоди- 
ческая активация ферментных систем, обусловленная скорее 
определенным вторичным физиологическим ритмом, чем перво- 
начальным действием излучения. 

Изучение дыхания по потреблению кислорода у высших жи. 

вотных также приводит к выводу, что некоторая интенсификация 
окислительных процессов носит вторичный характер, проявляясь, 
как правило, в более поздние сроки развития лучевой бо: 
лезни [53]. 

Так, облучение морских свинок дозой 250 р не приводило [54] 
к заметному изменению потребления кислорода. Не удалось 
также обнаружить изменения общего обмена по увеличению 
потребления кислорода у нормально питающихся крыс. При на- 
блюдении в течение 10 дней облучение дозой 800 р не приводило 
к изменению потребления кислорода, по сравнению с контролем. 
При облучении голодающих крыс потребление кислорода было 
несколько большим, чем у контрольных животных, что указыва- 
ло на некоторую интенсификацию обмена с развитием лучевого 
поражения [55]. 

Моль показал, что у крыс, облученных 300, 600 и 800 р, в те- 
чение первых трех дней потребление кислорода не отличалось от 
контроля; при дозе 800 р только на 4-й день обнаружилось по- 
вышение потребления кислорода на 22% [56]. 

Романцев и Иванов [57] отмечали некоторое снижение газо- 
обмена у облученных мышей (600 р) на терминальной стадии 
лучевой болезни; на 8-е сутки — снижение на 50%. - 

При исследовании дыхания на срезах тканей было показано, 
что смешанное облучение срезов В- и у-лучами радия в дозах 
2000—3000 р в течение 4 час. не приводит к заметным сдвигам 
дыхательных Ироцессов [58]. 

Однако следует отметить, что в отдельных тканях облучен- 
ного животного наблюдались заметные изменения интенсивно- 
сти дыхания. Так, например, в костном мозгу сразу после облу- 
чения обнаруживался резкий подъем потребления кислорода, со- 
провождавшийся последующей депрессией (табл. 50). 

Устойчивость дыхания срезов печени, почек, головного моз- 
га мышей была обнаружена сразу после облучения в массивной 
дозе (60000 р) [60]. Только на поздних стадиях развития лучевой 
болезни можно наблюдать закономерное снижение обмена от- 
дельных тканей животного, связанное обычно со вторичными 
причинами, возникающими в организме в терминальный период 
заболевания. Иванов, Балабуха, Романцев и Федорова [61] при- 

ят ряд данных, иллюстрирующих изменение дыхания. На- 
я бмер на терминальных стадиях лучевой болезни дыхание 
ты» почек снижалось на 30—40, срезов —- на 30%. 
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Гибель клеток, инфекция, голодание — вот, по-видимом 
новные причины снижения интенсивности дыхания ра 

Интересно, что добавление глюкозы к срезам почек значи- 
тельно повышает дыхание срезов — что, опять 


ни. -таки, говорит 0 
незначительном поражении биохимических систем О лоьлават 
щих дыхание ткани. 


Таблица 50 


Дыхание костного" мозга кролика после тотального 


[59] облучения при дозе в 800 7) 


Потребление О» 


Дотоблучения - зо, ее 218 
Сразу после облучения...... 640 
Через 48 час. после облучения ., 120 
Через 72 часа после‘облучения .. 82 


Выше, в главе о ферментах, мы подробно рассмотрели во- 
прос о радиационном поражении ферментативных систем и ви- 
дели, что активность основных дыхательных ферментов почти 
не изменяется в облученных организмах. 

С другой стороны, как мы видели выше, общая регуляция 
углеводного обмена в животном организме может быть сильно 
нарушена. Тесная сопряженность углеводного ‘обмена с жиро- 
вым приводит к значительным сдвигам окисляемости тех или 
иных субстратов в процессе дыхания, к изменению направленно- 
сти реакций синтеза и распада. Поэтому при наблюдении ско- 
рости окисления того или иного субстрата в целом организме мы 
отмечаем иногда значительные отклонения от нормы. 

Так, если мышам сразу после облучения (2000 р) ввести под- 
кожно глюкозу, меченную С! по всей углеродной цепи, и иссле- 
довать интенсивность выдыхания меченой углекислоты, то на- 
блюдается, что облученные мыши, по сравнению с необлученны- 
ми, выдыхают на 20% меньше меченой углекислоты. 

В то же время содержание СИ в жире печени у НЫ 
мышей увеличивается на 40—100%, что указывает на том < 
ние окислительных процессов и переход углеводов в жиры. 2ти 
изменения наблюдались уже в течение первого часа после а, 
чения [62]. Замедление окислительного распада а 
ной глюкозы приводило к некоторому возрастанию 
гене печени [63]. т 

в 
низме шло, по-видимому, обычным пу ее - Ее 
нислолу, Это подтверето кем положения 
СМ, находившийся как В В а ий ключался в жирные 
в молекуле глюкозы. одинаково р т 


кислоты. печени голодающих облученных крыс (1000 Р) по сравне. 
нию с необлученным контролем [64]. 
Торможение образования лимонной кислоты в результате 
облучения [65] также свидетельствует о задержке окислитель. 
ного. распада углеводов. 
Поглощение кислорода и 
: интенсивность дыхания под 
з влиянием облучения иссле- 
довались и на раститель- 
ных объектах ` [66]. Только 
большие дозы облучения 
приводили к угнетению ды- 
хательных процессов [67, 
68]. Радон в небольших до- 
зах даже активировал ды- 
хание растений [69]. На про- 
6 24 32 40 48час  ростках томата было пока- 
зано слабое угнетение дыха- 
Рис. 104. Окисляемость гомогенатов ния при 50— 100 тыс. р, ко- 
Уча Таба в зависимости от дозы торое резче проявлялось 
облучения и времени после облучения при защите корней от облу- 
1 — облучение 100 р; 2 — 1000 р; 3 —1000р чения. Напротив, облуче- 
ние корней (50 тыс. р) при 
защите проростка приводило к усилению дыхания [70]. Значи- 
тельное повышение поглощения кислорода воздуха наблюда- 
лось нами совместно с Копыловым [71] в гомогенатах листьев 
Уса ГаБа, после их облучения. 

На рис. 104 представлены результаты наших исследований, 
которые показали, что уже облучение в дозе 1000 р приводило 
К изменениям в исследуемой системе. Изменения возрастали со 
временем после облучения и достигали максимума через 24 часа. 
Однако дальнейшее исследование этого явления показало, что 
наблюдаемые изменения обусловлены активацией полифенол- 
оксидазной системы и в реакции окисления вовлекаются не 
столько углеводы, сколько фенольные производные [72]. 


8 


Пнисляеноств, % и кетрелю 


Влияние радиации на обмен комплексных 
полисахаридов 


Большой интерес представляет исследование поведения в об- 
лученном организме высокополимеркых комплексных полисаха- 
ридов, выполняющих специальные функции в соединительной 
ткани, клетках и жидкостях организма. ь 

На первое место здесь выступает гиалуроновая кислота, в 
значительной мере регулирующая проницаемость соединительной 
ткани. Как мы видели выше, И кислота в растворах 
легко деполимеризуется под влиянием облучения. 
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О состоянии тиалуроновой кислоты в тканях 
животного организма судили большей частью ко 
на основании увеличения проницаемости ткани. Б 
ции подкожной соединительной ткани 


о снижались через 2 
аи он часа после облучения в дозах 500—1000 р. 
: рьер нА наблюдалось по увеличению про- 
ницаемости палочки ореслау и по распространению торотраста 
обнаруживаемому рентгенографически [73]. Е 
В другой работе [74] об увеличении проницаемости кожи кро- 
лика после облучения рентгеновыми лучами в дозе 250—2000 р 
судили по распространению вводимого подкожно дифтерийного 
токсина или краски. Увеличение диффузии краски, введенной 
крысам подкожно, наблюдалось вскоре после тотального облуче- 
ния в дозе 750 р [75]. Подробно это явление было изучено Кисе- 
левым [76]. Опыты ставились на кроликах. При облучении правая 
половина спины кролика, а также спинной мозг защищались 
свинцовым экраном, а левая — облучалась. Через сутки в кожу 
обеих сторон вводили 0,5 мл 1ф-ного раствора трипановой сини. 
После пяти дробных доз облучения (450, 336, 295, 112 и 56 р) 
наблюдалось распространение красителя в течение 20 час. Было 
показано, что в то время как доза в 56 р не влияла на проница- 
емость, при дозах в 112 р и выше проницаемость увеличивалась 
на 19% и больше, а доза в 450 р — на 100%. При дозе в 450 р 
возрастание проницаемости начиналось уже через 15 мин. после 
облучения и достигало максимума через 24 часа. Повышенная 
проницаемость держалась в течение 2-х суток, снижаясь до нор- 
мы через 4 дня; с 9 10-го дня начиналось понижение проница- 
емости, доходившее до 40% к 30-му дню. г 
Непосредственное снижение вязкости гиалуроновой кислоты 
под влиянием облучения наблюдалось в стекловидном теле глаза 
кролика при облучениях в дозах 500—700 р. ее 
Несомненно, увеличение диффузии веществ после о к =. 
связано с деполимеризацией мукополисахаридов тканей. ыло 
показано также снижение содержания мукополисахарилов я 
ткани грудной опухоли после облучения В в дру т 
[78]. Интересно, что мукополисахариды изолированного 1179} 0б- 
канатика оказались значительно более радиоустойчивы 119+ 
няло метахромазию мукополисаха- 
лучение в дозе 4100 р не изме : отере 
т 5600—7100 р приводили к потер 
ридов пуповины и только дозы оматической окраске и 
способности мукополисахаридов « а Е железом. Реакция 
отрицательной реакции Хэла © РБ а6 канатика также отсут- 
метахромазии глюкопротейлов ВИ йствия ферментами (мезо- 
ствовала после предварительного мии мукополисахаридов. 
муциназа), вызывающими лет ции метахромазии после 
Авторы считают, что а рН кополисахаридов пУ- 
облучения связано с деполимеризацие ии дозы рентгеновых 
почного канатика под влиянием опред 


лучей.. т 


при облучении 
свенным путем, 
арьерные функ- 
‚ лимфатических узлов рез- 


слоты ‘играет большую роль специфический фермент — гиалу- 
ронидаза. Однако исследование как сыворотки крови, так ‘и 


я облученных животных не обнару- 
2 


жили увеличения активности гиа- 
луронидазы после облучения [80]. 
Напротив, резкое возрастание му- 
кополисахаридов в сыворотке кро- 
ви вскоре после‘облучения, как это 
наглядно видно из графика (рис. 
105), сопровождалось ростом анти- 
гиалуронидазной активности, воз- 
раставшей особенно заметно на 
1|1—14-й день лучевого заболева- 
150 ния [80]. 

Повышение проницаемости тка- 
невых барьеров, таким образом, 
вряд ли можно объяснять актива- 
цией гиалуронидазы. К этому же 
выводу приходит и Арлащенко [81], 
исследуя влияние облучения на про- 

=...  Нницаемость гемато-офтальмическо- 
т 955 79 го барьера. Автор выдвигает гипо- 
ди тезу нервного механизма регуляции 

Рис. 105. Содержание сыво- барьерных функций тканей, так как 

роточного мукоида в сыво- Раздражение гассерова-узла в цен- 

ротке крови крыс после об- тральной нервной системе приводит 
лучения при дозе 750 р к такому же изменению барьерных 
функций глаза, что и облучение. 

Повышение проницаемости соединительной ткани, стенок 
сосудов и клеток, столь характерное для воздействия ионизи- 
рующей радиации, может быть связано с частичным распадом 
полисахаридобелковых комплексов, что сопровождается значи- 
тельным снижением их вязкости. 

По-видимому, такое освобождение полисахарида от связи с 
белком проявляется ‘не только на гиалуроновой кислоте, но и 
на других мукополисахаридах. В ряде работ было отмечено ос- 
вобождение гепарина вскоре после облучения организма. За- 
держка во времени свертывания крови, отмеченная через 94 ча- 
са после облучения крыс в дозе 600 р, связана с усилением по- 
ступления в кровь гепарина [82]. Распад комплекса белок —. 
гепарин под влиянием облучения и усиленное поступление ге- 
парина в кровь отмечалось в ряде исследований [83, 84]. 

К сожалению, в настоящее время мы не располагаем дан- 
ными о нарушениях обмена мукополисахаридов под влиянием 
радиации. Несомненно, что’ дальнейшие исследования в этой 
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области помогут выяснить механизм нарушения проницаемости 
характерный для лучевых поражений. В связи с этим привлека“ 
ют внимание обнаруженные Поликарповой [88] в ткани крове- 
носных сосудов [аорты] облученных животных нарушения мета- 
болизма аскорбиновой кислоты и других связанных с нею био- 
химических факторов, которые влияют на устойчивость межкле- 
точного вещества соединительной ткани. 

Говоря о роли комплексных полисахаридов в ‘развитии лу- 
чевой болезни, нельзя не упомянуть и о ряде интересных наблю- 
дений по защитному действию различных полисахаридов. В ли- 
тературе имеется ряд ‘указаний на защитное действие пироме- 
на — полисахаридного комплекса, извлеченного ‘из бактерий 
Рзеидотопаз [85], липополисахарида из ЗаппопеЙа ТурНоза [86], 
декстрана — полисахарида из Геицсопоз{юс В. Блондаль [87] по- 
казал, что совместное применение пиромена и декстрана при 06- 
лучении мышей в дозе 700 р приводило к повышению выживае- 
мости: при применении препаратов до облучения — на 53%, а 
при введении их после облучения — на 28%. 

В нашей лаборатории Сондак и Гладышев испытали ряд 
липополисахаридов, извлеченных из высших растений, и также 
показали, что при введении их крысам за 24 часа до облучения 
наблюдается защитный эффект. 
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ВЛИЯНИЕ ИОНИЗИРУЮЩЕЙ РАДИАЦИИ 
НА ОБМЕН ЛИПИДОВ 


о 
о 
от 
зась бЫСТР 
ация пече 
| ь после 
В оздействие ионизирующей радиации на липиды и’. липид- ден возрас 
ный обмен в живом организме привлекало внимание А псслед 
исследователей с различных позиций [1]. Показанная вопы- ейтра 
тах ш УЦго легкая окисляемость под влиянием ионизирую- ние нейтр | 
щей радиации, жиров и ненасыщенных жирных кислот с образо- облучения 
ванием перекисных соединений допускала возможность сущест- нейтральне 
вования аналогичных реакций и при облучении живых тканей. наступаюц 
Здесь можно было ожидать не только чисто химических реакций пасов глиЕ 
окисления, но и вмешательства соответствующих ферментов, депо. По} 
изменяющих ход окисления липидов с образованием перекисей; здесь и во 
количественные и качественные характеристики последних ис- щению тор 
ключительно интересны < позиций ‘их дальнейшей роли в раз- МНенно, чт 
витии лучевого поражения. холинсоде 
Кроме того, мы знаем о важной ‘роли, которую выполняют Лина вт 
липиды и липопротеины в построении субмикроскопических посре |. 
структур клеток, мембран и оболочек клеточных органелл, ре- вая дСтВ 
гулирующих сопряженность и последовательность ‘многочис- Жи инфил 
ленных ферментативных реакций в живой клетке. Соображения ВОТНЫХ 
о большой значимости изменения структуры этих мембран в ее соде 
развитии лучевого поражения усиливают интерес к судьбе ли- аЗлИЧНЫН 
пидов и липопротеидов, образующих эти ‘мембраны в органел- ОИ Лока 
лах клетки [2]. “оДерж - 
Хорошо известно, как тесно связан обмен липидов с углевод- В м 
ным обменом. Большая лабильность углеводного обмена, свя- после ое 
занная, в первую очередь, с изменениями нейрогуморальной регу- 4 Ак * 
ляции, немедленно отражается и на обмене липидов, их содер- ь 4. 
жании в отдельных органах, скорости новообразования и рас- рез Чрак 
пада. Возникающие нарушения обмена приводят в животном ыы Во 
организме к ‘изменению содержания липидов в различных тка- че “ема, 
нях и в том числе в крови, что, помимо общего интереса, имеет ДВ, 
и большое клиническое значение для диагностики общего состо- Ли С 43. 
яния организма в процессе лучевого поражения. че м 
ЧИ Я 
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Суммарное содержание липидов в организме животного, об- 
лученного в летальных дозах, постепенно снижается благодаря 
общему голоданию животного [3]. 

Исследования Бака на крысах [4], облученных в дозе 1000 р, 
и Романцева на мышах (700 р) [5] показали, что общее количе- 
а 3-и сутки после облучения состав- 
ляло 50% нормы. На фоне общего снижения содержания липи- 
дов (в основном. за счет исчезновения жира из жировых депо} 
наблюдалось характерное изменение содержания липидов в 
различных органах и тканях. 

В многочисленных гистохимических исследованиях отмеча- 
лась быстро наступающая после облучения жировая инфильт- 
рация печени и других органов [6—10]. В печени мышей на 3-й 
день после тотального облучения в дозе 700 р количество липи- 
дов возрастает на 110—192%. 

Исследование, проведенное на кроликах, показало увеличе- 
ние нейтрального жира в печени через 24 часа после тотального 
облучения в дозе 1000 р [11] более чем на 200%. Это возрастание 
нейтральных жиров в клетках печени, несомненно, связано с 
наступающим общим голоданием, исчезновением из печени за- 
пасов гликогена и усиленной мобилизацией жира из жировых 
депо. По мнению Эллингера, существенная роль принадлежит 
здесь и возникающим гепатотоксическим агентам [12] и нару- 
шению гормональной регуляции жирового обмена [13, 14]. Несо- 
мненно, что с жировой инфильтрацией связано также снижение 
холинсодержащих фосфолипидов [15], падение содержания хо- 
лина в тканях [16] и увеличение выделения холина с мочой не- 
посредственно после облучения [17]. Следует отметить, что жиро- 
вая инфильтрация печени проявляется после облучения не у всех 
животных. Так, у крыс после облучения в дозах 500 и 650 р об- 
щее содержание липидовв печени изменялось незначительно в 
различные сроки после облучения [3, 18]. В коже крыс, облучен- 
ной локально В-лучами рз? (28000 р), было отмечено падение 
(а ? 19]. 

а Е р Е содержание а а 
__ облучения (1000 р) почти не меняется [11] в первы 
4 часа. ты 

Характерным для лучевого пора я те 

резкое возрастание суммарных липидов В п м. 


блу- 

20, 21]. У кроликов после тотального о 
ен м 000 2 уже и 94 часа общее содержание липи- 
а до 1522 мг 11. Обычно острая 


дов с 437 мгф повысилось . 
липемия ея в более поздние сроки после облу 


чения [22]. 
они аеЗаный собаках, подвергнутых Е 
дозе 300 р, Смирновым и 'Шатерниковым [23] было показано, 
, 
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через 2 часа после облучения содержание ненасыщенных жир 
ных кислот в липидах крови несколько снижается, в дальнейшем 
же оно значительно повышается, с падением ниже нормы перед 
гибелью животных; колебания суммарного содержания липи- 
дов происходят в противоположном. направлении. 

Развитие липемии особенно характерно для тяжелого тече- 
ния лучевой болезни и даже может служить тестом для прог- 
ноза заболевания [24]. В плазме значительно возрастает содер- 
жание липопротеинов [25—28], 

Исследование липопротеинов на ультрацентрифуге показало, 
что в крови собак на поздней стадии ‘развития лучевой болезни 
наблюдается снижение концентрации липопротеинов со скоро- 
стью ‘седиментации 3 $ и увеличение концентрации более легких 
липопротеинов (6 $, 16 $, 27 $) [28]. Здесь мы, по-видимому, 
встречаемся уже со значительными функциональными измене- 
ниями в печени, которая в первую очередь ответственна за 
формирование липопротеинов крови. 2 

Повышение различных фракций липопротеинов в результате 
облучения было отмечено и в плазме развивающихся эмбрионов 
цыпленка в зависимости от стадии развития, во время которой 
проведено облучение. На 13—18-й день развития облучение вы- 
зывало [29] и увеличение количества триглицеридов в плазме 
развивающегося эмбриона [30]. 

Весьма лабильным оказывается содержание фосфолипидов 
в различные сроки ‘после облучения в различных тканях живот- 
ного организма. 

Было изучено содержание фосфора фосфолипидов плазмы 
после общего облучения у крыс (250—5000 р), собак (500 и 
1000 р), кроликов (680 и 1000 р), морских свинок (250—5000 р} 
и мышей (2250 р) [31, 32]. Было найдено, что общее облучение 
вызывает увеличение содержания фосфолипидного фосфора в 
плазме у всех исследованных животных. Наблюдались различия 
в величине этого эффекта, времени его проявления и зависимо- 
сти от дозы облучения. У всех видов животных, за исключением 
собак, ‘увеличение фосфолипидного фосфора было заметно в 
первые 24 часа после облучения. Самое большое увеличение было 
найдено у кроликов между 8и 24 час. после облучения 680 и 
1000 р. Более умеренное ‘увеличение наблюдалось У мышей. 
крыс и морских свинок. У крыс максимум увеличения был по- 
казан на 2—3-й день после облучения. У собак в первые дни 
после облучения наблюдалось некоторое снижение фосфолипид- 
ного фосфора, а возрастание было заметно на 9-й день после 
облучения при дозе 400—500 р ина 3-й день после — 1000 р, т. е. 
за несколько дней до смерти животного. ` 

У кроликов количество фосфолипидов в плазме увеличива- 
лось почти вдвае через 24 часа после облучения (1000 р) и 
Количество фосфолипидов в печени менялось очень мало [11, 15], 
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так же как и в костном мозгу [11], а в селезенке отмечалось не- 
значительное снижение [15]. 

При исследовании влияния облучения (500 и 1000 р) на со- 
держание холестерина в печени, легких, почках, надпочечниках, 
селезенке, скелетной мышце и цельной крови в различное время 
после облучения было показано [33], что облучение в дозе 500 р 
сначала резко снижает содержание холестерина во всех тканях, 
а затем на 7-й и 21-й день повышает его. Облучение в дозе 1000 р 
вызывает более ‘раннее повышение содержания холестерина в 
тканях. 

Вероятно, ‘быстрое ‘уменьшение количества холестерина в 
надпочечниках является непосредственным следствием увеличе- 
ния активности гипофизарно-адреналовой системы [34, 35]. По- 
вышение содержания холестерина в плазме собак было показа- 
но на 9-10-й день после облучения (500 р). 

У кроликов было отмечено значительное увеличение количе- 
ства холестерина в плазме крови (с 93 до 194 мгф) уже че- 
рез 24 часа после облучения в дозе 1000 р. В печени и кост- 
ном мозгу при этом содержание холестерина почти не менялось 
[3, 11, 19], как не менялось оно и в селезенке и почках крыс. 

Исследования Иванова, Жулановой и Романцева [36] уста- 
новили значительное повышение содержания ацетоновых тел Е 
крови животных после облучения. У крыс (700 р) содержание 
ацетоновых тел в крови повысилось с 0,1—1,3 в норме до 6,4— 
8,3 мгф на 3-и сутки после облучения. У кроликов с 0,3—1 в 
норме до 30—40 меф в терминальную стадию ‘развития лучевой 
болезни. 

В описанных изменениях, мы, по-видимому, имеем дело не 
только с перемещением имеющихся запасов липидов (как на- 
пример в случае нейтральных жиров), но и с нарушением на- 
правленности обмена, новообразования этих веществ из общих 
предшественников. При этом существенную роль играет пере- 
ключение обмена с углеводного в сторону липидного вследствие 
наступающего торможения окисления углеводов в цикле Креб- 
са [37]. 

Взаимозависимость всех рассматриваемых синтезов пред- 
ставлена на схеме (рис. 106). 

Усиленный распад белков ‘и гликогена в облученном орга- 
низме, торможение переаминирования ведет к увеличению со- 
держания активного ацетила в метаболическом котле и усиле- 
нию синтеза жирных кислот, стеринов и увеличению количества 
кетоновых тел. О правильности этой концепции говорят мно- 
гочисленные эксперименты с использованием меченых со- 


единений. 
Введение тотально облученным крысам (1500 р) ацетата 
очти десятикратное ускоре- 


натрия с СМ в карбоксиле показало п 
ние включения СМ в жирные кислоты липидов печени [38]. 
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Было показано, что облучение голодающих крыс способств 
ет включению ацетата-1-С1“ в жирные кислоты. Этот эффект ЕВ 
небольшим после 200 р, но увеличивался с повышением дозы 5 
2500 р. Через 24 часа в срезах печени голодающих крыс Овны 
ружено такое же количество жирных кислот, меченных См, 


как 
и в срезах печени хорошо питающихся крыс. Через 48, 79 


ыы часа 
после облучения дозой 2500 р срезы печени голодающих крыс 
белки 
Аминокислоты Миры 


„ Гликоген = Петовислоты Мирные кислоты 
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Рис. 106. Схема основных процессов обмена, связанных с синтезом 
липидов 


образуют в два раза большее количество жирных кислот, чем 
срезы печени неголодающих. Интересно, что стимуляция липоге- 
незиса облучением наблюдается на срезахпечени крыс, нонемы- 
шей [39]. Было проведено также исследование влияния тотально- 
го облучения (650 р) на включение в жирные кислоты различ- 
ных органов крыс ацетата-С\ [40], который вводился через 22 ча- 
са после облучения. Было найдено увеличение включения СМ в 
общие жирные кислоты печени и ‘уменьшение включения СМ в 
жирные кислоты тонкого кишечника. Это наблюдение проверя- 
лось и было подтверждено на крысах, забитых через 20, 40 и 
60 мин. после введения ацетата. 

Увеличение включения ацетата в жирные кислоты и холе- 
стерин в облученном организме‘было показано и в других рабо- 
тах [41—45]. Повышение скорости включения ацетата в холе- 
стерин печени растет с дозой облучения (крысы) при одновре- 
менном снижении содержания концентрации холестерина на 
грамм ткани [43]. - 

Облучение мышей в дозах 2000—2500 р вызывало немедлен- 
ное увеличение включения © в липиды печени при введении 
подкожно глюкозы, меченной С\4 [46]. 
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общие нес 
Свободный 
Общие жи 
Твердые # 
Жидкие # 


Твердые 2 
хо 


‚ Твердые › 


жидкие ж 


Усиление включения ацетата в холестерин, наблюдаемое в 
первые дни, сменяется затем резким утнетением. Общее `пред- 
ставление об изменении включения ацетата в различные ЛИПИД- 
ные фракции в ‘более поздние сроки ‘после облучения дают экспе- 
рименты Мефферд, Уэбстер и Найман [47] с крысами после облу- 
чения в дозе 500 р (табл. 51). 


Таблица 51 
Изменение удельной активности липидов крысы после облучения в дозе 500 р 


Удельная активность после облучения 
Вещество р Вазданы 

Е 6 9 15 
Общие неомыляемые липиды ....| 228 215 212 242 99 
Свободный холестерин .......| 297 314 196 255 77 
Общие жирные кислоты .......| 113 113 216 242 115 
Твердые жирные кислоты ......| 108 |; 133. 296 344 156 
Жидкие жирные кислоты ......| 62 61 113 124 60 


Отношение удельной активности 


Твердые жирные! кислоты ТАУ 0.36 0,62 1,51 1,35 | 2,02 
холестерин 
Твердые жирные кислоты ис Ей 1,74 2,18 2,62 2,84 | 2,60 


жидкие жирные кислоты 


Приведенные цифры говорят о значительных сдвигах в ли- 
поидном обмене, об изменении направления синтетических про- 
цессов, например, усиленное новообразование твердых ЕЯ 
кислот. У мышей эти сдвиги были выражены менее резко [47, 
48]. 

Переключение углеводного обмена г < 
но не столько изменением нейрогуморальной регуляции в слож 
ном животном организме, сколько внутриклеточным Е: 
обмена под влиянием радиации. Об этом говорят исследов - 
показавшие близкие изменения обмена у облученных ии 
точных организмов. Гальцева, Мейсель, Соле в 
культивировании облученных дрожжей а а. 
растание содержания эргостерина во Е. ее 
Из рис. 107 [50] можно видеть, что уже и а 
небольших дозах облучения биосинтез к. Е 
стать, а при ббльших дозах увеличивается почт т м. 

Мейсель и Гальцева считают, что мы и ы 
стеринов частично связано и с нее. а * рожжей после 
переаминирования кетокислот, отмеченное ими у Др 


облучения [51]. 


на липоидный обусловле- 
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В ряде работ было отмечено ускорение синтеза фосфолипи- 
дов в печени [52], мозгу [53] по увеличению включения в фосфо 
липиды меченых предшественников в первые часы после облу- 
чения животного [54] и. особенно, в более поздние сроки, в раз «2 
гар развития лучевой болезни [55—57]. Детальное исследование 
включения РЗ? в фосфолипиды головного мозга, печени и селе- 
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чпт контоопй 


_ Относительная удельная активность. 


к. 
Е 
з 
2 25 5 10 20 940 40 50 60 70 80 90 10- 
: рх700/ 
Рис. 107. Увеличение биосинтеза эргостерина у дрожжей 
в зависимости от дозы облучения (прирост эрго- - 
стерина, в %) Рис. 
5: < 
зенки крыс после их облучения ‘было проведено Четвериковым с 
сотруднйками [58—59]. Характер наблюдаемых ими изменений - ль 
представлен на рис. 108. Авторы приходят к выводу, что тоталь- Вер - 
‘ное облучение крыс в дозе 750 р не затрагивает существенно Части 
биохимические системы, ответственные за синтез фосфолипидов <а митох 
в центральной нервной системе, печени и селезенке. Возможно, Проницае 
что изменения метаболизма фосфолипидов в облученном орга- Протеидо 
низме частично связаны и с изменениями содержания ацетилхо- 
лина [60], которое значительно колеблется после облучения [61]. ь 
Особый ‘интерес представляют внутриклеточные ‘изменения : бое 
липоидного обмена в связи с той ролью, какую выполняют лн- В 
пиды в построении тонких клеточных структур и, в первую оче- а 
редь, мембран и оболочек, играющих важную ‘роль в регуляции ие 
обменных процессов. Блохина [62] исследовала содержание ли- | 5 або 
пидов в митохондриях и микросомах клеток ‘печени кроликов ев. 
после их облучения в дозе 1000 р. Было показано, что в микро- вх 
сомах уже на 1-е сутки происходит резкое снижение количества Кон 
липидного фосфора с 41,1 до 24,9% с одновременным возраста- № ль 
нием белкового фосфора с 38,4 до 54,2%. Содержание общих м 
липидов в процентах к сухому весу ‘микросом возрастает с в 
16,5 в норме до 25,9% через 24 часа после облучения (1000 р). е 
Несколько меньшее увеличение ‘наблюдается в митохондриях с 
16,3 в норме ‘до 20,64; на 3—5-е сутки ‘происходит некоторое 
снижение, почти доходящее до нормы (17,9%). ы Де 
Ви, ИН 
242 ен 


Отмечается также некоторое изменение состава липопротеи- 
к т печени по мере развития лучевой болезни, о 
чем свидетельствуют данные, представленные в табл. 59 [63] 


> 
© 
> 


понтроля) 


© 
> 


удельная антивность 


фосфолитидо вв 0 
с5 
> 


Относительная 


РУБ чатов © 08 72 96 406 


Рис. 108. Влияние общего облучения крыс (750 р) на включение 
3? в фосфолипидную фракцию различных тканей 
1— спинной мозг; 2 — головной мозг; 3 — печень; 4 — селезенка 


Частичное разрушение сложного липопротеинового комплек- 
са митохондрий может играть существенную ‘роль в изменении 
проницаемости мембран митохондрий, образованных из липо- 
протеидов. 


Таблица 52 


Состав липопротеидной фракции митохондрий клеток печени кролика 
после облучения в дозе 800 р 


Азот белка | Фосфор белка | Общие липиды Фосфолипиды, % 
Время наблюдений от веса общих 


% от сухого веса белка липидов 
Е Е КЕ ЕНЬ Е" 
| 
Контроль 7,26-0,3 | 1,440,1] | 42,951,9 21,14-4,0° 
1-е сутки 7,14--0,3 1,4-0,3 42,3-3,3 13,6--2,6 
3-и » 7,88-0,2 1,6-0,3 38,7-2,1 22,24-3,8 
8,8 0,4 | 1,8-0,1 31,0--2;0 28,8-51,3 


5—6-е » | 
| 
1 


Демин и Блохина [64, 65] установили резкие неоднозначные 
сдвиги и других фракций липидов В отдельных сруктурных ком” 
понентах клеток печени и слизистой кишечника облученных КРЫС. 


. 46* 243 


Значительные усилия ‘ряда исследователей были направлены 
на обнаружение липидных перекисей при облучении животного 
организма. Дюбуло с сотрудниками [66], подвергая кожу крыс 
массивному облучению (до 20 тыс. р), обнаружили появление 
перекисей в ацетоновых экстрактах. - 

Авторы указали на возрастание количества ‹перекисей во 
времени после облучения (максимум —/-И день). Однако нали- 
чие свободных жиров в потовых железах кожи, в подкожной 
клетчатке не дает оснований для заключения о непосредствен- 
ном образовании и увеличении перекисей в клетках под влияни- 
ем облучения. 

О внеклеточном происхождении образующихся гперекисей 
говорит и то обстоятельство, что авторы, применяя гистохими- 
ческую методику, не смогли обнаружить эти перекиси в исследу- 
емой ткани. Гадлевский [67], применив метод Дюбуло, также не 
смог обнаружить жировых перекисей в эпидермисе кожи бедра 
крыс спустя 3, би 24 часа после облучения в дозе 2400 р. Хор- 
ган и Филпот [68] определяли органические перекиси в бутано- 
ловых экстрактах из тушек облученных мышей и пришли к вы- 
воду об увеличении содержания перекисей после облучения. Од- 
нако приводимые ими данные не поддаются однозначному тол- 
кованию. Критическое рассмотрение этих работ было дано Ко- 
ломийцевой [69]. Обращает на себя внимание, что результаты © 
применением 2—6-дихлорфенолиндофенола получены авторами 
на очень ограниченном материале (5 мышей), в то же время из- 
вестно, что содержание перекисей з липидах организма у конт- 
рольных животных колеблется в очень широких пределах; так, 
например, при определении количества перекисей в липидах сы- 
воротки человека в норме и при некоторых заболеваниях сред- 
няя ошибка отдельных ‘измерений, по данным Шауенштейн и со- 
трудников [70], колебалась в разных сериях опытов от 49 
до 77%. 

Остается ‘необъяснимым резкое различие в содержании пе- 
рекисей ‘у нормальных животных при работе с 2-6-дихлорфено- 
линдофенолом и хлористым оловом. 

В следующей опубликованной работе [71] авторы предлагаюг 
новый ‘реактив для определения перекисей — бриллиант-крезил- 
блау в щелочной среде, в присутствии меди и в анаэробных 
условиях. Однако они не приводят экспериментальных данных, 
упоминая только, что бутаноловый экстракт из тушек облучен- 
ных мышей окислял этот реагент более энергично, чем из необ- 
лученных. Отсутствие количественных данных в этой ‘работе так- 
же не позволяет прийти к каким-либо выводам. 

_ Обращает на себя внимание, что на симпозиуме в 1958 г. 
[72] Филпот в основном ссылается на свои данные 1954 г. и не 
приводит новых количественных данных, лишь в дискуссии 
упоминая о том, что после облучения перекиси обнаруживаются 
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Сери 
Б 


Я 
на 
Кр 
а" Таблица 53 
ие 
Определение перекисей (в меМ перекиси/г сырой ткани) 
| в в тушках и различных тканях крыс в контроле 
‘ал 
но, Тушка Кожа Кровь Печень Семенники Мышцы | Кишечник 
Вен. 
Яни. т 0,08 1,12 [0,06 0,18| 0,00 | 0,00 | 0,03 | 0,03 
0,01 0,96 10,08 0,10] 0,08 | 0,00 | 0,06 | 0,01 
Исай 0,06 0,70 |0,07 0,01| 0,00 = 0,02 0,02 
ИМИ. 0,02 1,20 0,14 0,05| 0,04 0,04 = 
‚05 0,89°—`10,0650500>40%025 = | 10:08 
теду- Серия 0,0 , , , , 
в. А 0,0% 0,5% |0,02 0,00] 0,47 Е -- 
ед: 0,06 1,02 |0,05 0,46 | 0,08 ий среде 
т | 0,02 50 ООВ Среднее = 
ь в 0,01 4,26 0,00 0,07 | Среднее 0,0} 
К рый Е ВИ ЕВ р 
С ВЬ Среднее | Среднее |900 0,08 0,04 
-. 0,03--0,0210,94-50,24 0,38 0,41 
- бл. 0,17 
тол- ‚: ы 
‚ Ко- | Среднее 
ты © 0,09-Е0,07] 
рами 
: ый в печени крыс, вто время как вопрос 
3” вк: Кожа об их появлении в крови остается 
неясным. Коломийцева в нашей ла- 
Е 4 
т 0,13 0,10 боратории [73], используя весьма 
ред" 1 0.40 0.40 чувствительный метод. определения 
Ио. 0.14 0 14 перекисей по окислению восстанов- 
у 49 ет 0.46 ленного 2 —6 дихлорфенолиндофе- 
Серия 6'0 0,25 нола, провела обширное исследова- 
пе Б ее 0.08 ние содержания липидных переки- 
›ено” о 0.34 сей в тушке и различных органах 
р 0 25 крыс как в контроле, так и после 
ают | о : облучения в дозе 1000 р. Получи. 
| Среднее Среднее ные данные приведены в табл. 
ий 0,07--0,04 | 0,1530,07 и 5. 
т пр нных цифр, нам не удалось обнаружить 
ных Е Как видно из Е а ‘липидов в тканях после об- 
щен” достоверного увели я босс цифр у разных животных за- 
еоб- } лучения. Очень о | ОЮ относиться к утверждению 
29 а. ин показанном ими увеличении. Так, 
некоторых авторов © Коровина и`Романцев [74], используя сход- 
58 г. например, м и та! а изменения в содержании липид- 
м 2 ную методику, Не © ей при облучении в дозе 650 р и 
сии ных перекисей в ТУ \ к 
ас 


Таблица 54 


Определение перекисей (в мкМ перекиси/г сырой ткани) в тушках 
и различных тканях крыс тотчас после облучения в дозе 1000 р | 
> ини Е + 5 а Я | 
| 
Тушка {Кожа | Кровь 
1 


Печень | Семенники 


Мышцы | Кишечник 


1,150 |0,20 0,23! 0,00 | 0,00 | 0,08 | о 
0,06 1,24 [0,17 0,144] 0,00 | 0,0 | 0,02 | 0.00 
= 0,76 [0,06 0,15| 0,01 |. 0,00 | 0,00 
Г 0.03 —  10,120,46| 0,02 0,01 | 0,00 
Се ) ‚ ’ ’ тк Н 9 ) 
т ия а И 
0,02 ° 11’ Средиеез оз 0:0 = “роде 
| 0,01 в 0,07 Среднее Среднее ’ 
| 0,01 ‚02 
} Среднее Среднее р 
0,03--0,02 0,11--0,06 


——_ 


ТВ наблюдали очень незначительные 
ро Кровь сдвиги при дозе. 1300 р, а именно от 
—  0,83+0,03 до 0,98+0,035 мкМ/е при 
} 0,05 0,49 исследовании только 6 животных. 
0,07 0,48 Если принять во внимание, что не. 
0,06 0,13 значительные изменения в_методи- 
0,04 0,44 ке определения изменяли значения | 
Серия 0.08 0,09 определяемых перекисей в контроле | 
Б 0,03 0,22 с 0,19=0,01 до 0,83 = 0,03 мкМ/г и 
0,07 0,28 что количество выявляемых переки- ) 
0,22 сей быстро менялось в присутствии 
| воздуха, то и здесь у нас нет уве- 
| Е ке ренности в действительном а 


тании липидных перекисей при об- 
лучении. 


В работе Жулановой [75] приводятся аналогичные данные. 
Только на 3-и сутки после облучения, т. е. непосредственно пе- 
ред гибелью животного, количество перекисей возрастает более 
отчетливо (до 1,39 мкМ/г). Однако и в этой работе небольшое 
количество животных и отсутствие указаний о получаемом раз- 
бросе данных не позволяет безоговорочно принять утвержде. 
ния автора о двухфазном возрастании перекисей. 

Журавлев и Ганасси [76], исследуя липиды, извлеченные из 
печени крыс после облучения в дозе 700 р, сообщили © появле. 
нии в этих липидах перекисных соединений, количество кото. 
рых возрастало на 4—6-й день после облучения. Однако сами 
авторы указывают на возможность окисления липидов при дли. 
тельной экстракции в процессе выделения. Это окисление могло 


246 


идти тем энергичнее, чем ‘меньшее количество антиоксидантов 
содержал жир. Уменьшение количества антиоксидантов В 
липидах слизистой кишечника после облучения было показано 
Барбером [77] и наблюдалось также и в липидах печени [76]. 
Вопрос об окислении липидов с образованием перекисей под 
влиянием облучения теснейшим образом связан с присутствием 
в ткани природных антиоксидантов и их изменением при облу- 
чении, на что указывали еще в 1953 г. Шевалье и Бюрг [78]. 

Известно, что при инкубации в присутствии воздуха гомоге- 
натов мозга, печени, почек происходит быстрое аутоекисление 
с образованием перекисей липидов [79], в то время как гомо- 
генаты слизистой кишечника [80] и костного ‘мозга [81], несмотря 
на присутствие в них ненасыщенных липидов, не окисляются. 
Добавление гомогената слизистой кишечника к гомогенату пе- 
чени угнетасе образование перекисей [80, 81]. Это дало основа- 
ние предположить наличие сильных антиоксидантов. в тканях 
слизистой кишечника и костного ‘мозга. 

Барбер и Уилбур [82] показали, что под влиянием общего 
облучения животного ‘антиоксидант в слизистой кишечника ис- 
чезает. Облучение крыс в дозе 800 р приводило к снижению ан- 

через 24 часа. ‘после облучения 


тиоксидантной ‘активности 
Оттоленджи и Бернгейм [83] показали, что одновременно в 
акой же степени, упнетает- 


слизистой кишечника, примерно вт 
ся активность фосфолипазы. 
Авторы предполагают, что антиоксидантный эффект связан 
с активностью фосфолипазы, освобождающей свободные жир- 
ные кислоты из фосфолипидов. Эти кислоты связывают желе- 
зо и тем самым препятствуют ‘окислению ненасыщенных липи-` 
ки зрения авторы приводят 


дов. В подтверждение этой точ д 
данные экспериментов, показывающие антиоксидантное денст- 


вие олеиновой и пальмитиновой кислот. 
Таким образом, приведенные выше соображения заставляют 


с большой осторожностью относиться к утверждению некоторых 
авторов об образовании ‘липидных перекисей в тканях животно- 
го организма в результате непосредственного действия радиации 
на липиды [84] и тем более приписывать этим перекисям веду- 
щую ‘роль в развитии лучевого поражения. 

Тарусовым [85, 86] было высказано предположение о в03- 
можности возникновения В лилоидной фазе клеток цепных ре- 
акций образования перекисей, идущих по и ‘разветвленных 
цепных реакций. Основываясь на опытах © облучением жиров 
т уйго в присутствии кислорода, где вслед за аа иН- 
дукционным периодом (несколько дней) после © лучения на- 
блюдалось быстрое возрастание перекисей, Тарусов допускает 
возможность возникновения аналогичных процессов и в живой 


й оторых экспериментах на жи- 
облученной ткани. Наблюдая в некоторы* р а 
стание липидных перекисей в печени оолу енных 


вотных возра 
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животных (собаки, крысы) на 10-й день после облучения [87| ав- Сами 
тор склонен трактовать эти факты как результат длительно иду- К 
щей радиохимической цепной реакции. ; - 

Нам кажется, что в отрегулированной системе живой клетки, 
где скорости процессов всецело определяются соответствующи. 
ми ферментами, маловероятно предполагать наличие длительно т 
идущих, химических цепных процессов, протекающих независи. р, 
мо от реакций обмена. м 


с Ш 
И с 


И 


Рис. 109. Содержание перекисных соединений, определяемых 
полярографически в различных частях семени в разные дни 
прорастания 
С — высота полярографических волн, в мм: 1 — эндосперм; 2 — щиток, . 
1-я волна; 3 — щиток, 2-я волна; 4 — зародыш 


Это соображение, как нам кажется, требует дальнейшего | 
подтверждения самих фактов накопления перекисей в тканях р 


животного организма и рассмотрения этого явления в связи с в. . 
изменением окислительных ферментативных процессов, происхо > ЛИ: 
дящих к этому времени в исследуемой ткани. Кое В 

В результате нормально протекающих ферментативных про- х `УВ 
цессов ‘в живой ткани интенсивно идут процессы окисления, В а 
ряде случаев приводящие к появлению перекисных соединений. х едет 
Особенно это характерно для растений. Как отмечалось ранее _ По 
[90], под влиянием ‘радиации происходят глубокие изменения в | Жется, 
митохондриях, где сосредоточены основные ферментные системы. | Ченны, 
регулирующие ход и направленность окислительных процессов. | НЫе р 
Следовательно, можно ожидать, что сопряженность окислитель- К Нах, 
ных процессов в облученной ткани под влиянием облучения кт 
будет нарушаться, окислительные процессы будут извращены. ^ ИАла я 
и количество перекисей, образуемых в норме, вследствие ' ды 
этого резко изменится. Подобные процессы были обнаруже- аа 
ны нами совместно с Березиной, Бронской и Языковой в расте- си Ни 
ниях [91]. АУ 

Е перекисей проводилось полярографическим м. К Во 
тодом в бензольных вытяжках из эндосперма, щитка и зароды- 1 д 
28 мани 


ша прорастающих семян кукурузы, после облучения семян у-лу- 
чами С08° в смертельной дозе (40000 р). Е 

Как видно из рис. 109, при прорастании контрольных необ: 
лученных семян ‘можно наблюдать закономерное ‘возрастание 
количества перекисных соединений только в щитке, т. е. ткани, 
богатой митохондриями, в которой в процессе прорастания идут 
интенсивные обменные, окислительные процессы. 


{волна Иволна 
А’ 8) 


@22 832 


Рис. 110. Содержание перекисных соединений, опреде- 
ляемых полярографически в щитках семян кукурузы в 
разные дни прорастания после облучения 40 000 р 


1 — контроль; 2 — опыт 


| При тех же условиях опыта в эндосперме, богатом липидами, 
у и в зародыше облученных семян содержание перекисей не узе- 
№. личивалось, в то время как в щитке отчетливо выявлялось рез- 
\ кое увеличение их содержания в первые 7 дней прорастания, по 
р. сравнению с контролем, как это видно из данных эксперимента, 
| представленных на рис. 110. 
Полученные в этом исследовании результаты, как нам ка- 
Е жется, опровергают предположения о том, что в липидах облу- 
} ченных живых тканей возникают длительно идущие, разветвлен- 
|" ные реакции окисления, не зависимые от обмена и приводящие 
к накоплению перекисей. Было показано, что перекиси не обра- 
зуются в облученном семени до тех пор, пока не начнутся 
| интенсивные процессы обмена. Мы видим, что перекиси не най- 
г, дены ни в эндосперме, ни в зародыше, а образуются только в той 
: г ткани (щитке), которая богата окислительными ферментными 
‘системами, упорядоченно расположенными в митохондриях. 
Возрастание содержания липидных перекисейв-листьях фа- 
у соли при облучении в дозе 110 тыс. р, в результате активации 
1 липоксидазы было наглядно продемонстрировано и в исслело- 
ваниях Будницкой и Борисовой [92]. 
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Нарушение окислительных ферментагивных процессов отра- 
жает, вероятно, те глубокие изменения обмена веществ, которые 
лежат в основе поражающего действия радиации. 

Суммируя данные, изложенные в этой главе, мы приходим к 
выводу, что изменения в обмене липидов тесно связаны с нару- 
шением углеводного обмена, воздействием радиации на липо- 
протеидные компоненты внутриклеточных структур и извраще- 
нием окислительных ферментативных процессов в митохонппи- 
ях облученных клеток. Отчетливо выявляется усиление синтеза 
липидов: 
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НА МИНЕРАЛЬНЫЙ ОБМЕН 


Глава 6 


ВЛИЯНИЕ ИОНИЗИРУЮЩЕЙ РАДИАЦИИ 


а к воды в тканях, соотношение связанных и сво- 
оодных ионов, поглощение и выделение минеральных со- 
леи теснеишим образом связаны в живом организме с 


состоянием и электрохимическими свойствами макромолекуляр- 
ных соединений. Минеральный обмен тонко ‘регулируется много- 
численными полупроницаемыми мембранами внутри клеточных 
структур, оболочками клеток, сосудов, тканей, а в животном ор- 


ганизме и нейрогумораль- 
ной системой. 
Чувствительность высо- 
кополимерных соединений к 
воздействию ионизирующих 
излучений, легкая поражае- 
мость мембран и большая 
лабильность нейрогумораль- 
ного аппарата к радиаци- 
онным воздействиям позво- 
ляют предполагать, что и В 
отдельных звеньях мине- 
рального обмена будут на- 
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Лоток воды, 6 мил/Час/см 


6321 90 99 48 67 
Часы после облиЧЕНИя 


блюдаться те ИЛИ ИНЫ р, |||. Поток воды через стенки ки” 
сдвиги при облучении клет” шечника крыс после тотального облуче- 
ки, ткани или целого орга- ния при дозе 2500 р 
низма. й 
Общая тенденция к 0063 ия была 
Воживанииб организма при развитии и исследовании та 
: Ми 
ен с сотрудника г 
в: И кишечник облученных крыс, перфузируемый 
ния вод 


физиологическим ра представленные на рис. 111, отчет- 
Полученные ими данные, а асы после облучения пос- 


у 2 ервы 
В ий а через 13 час. поток воды 
тупление воды через ки 


З вну тр пре а 
нства кишечника в плазму крови пр кр 
:И р еннего простра р 


щается, а через 67 час. (незадолго до гибели при этой Дозе) нз. 
блюдается отчетливый обратный поток из плазмы в кишечник 

Общее содержание воды в теле облученной голодающей ры 
сы (2100 р), определяемое методом разбавления вводимой три. 
тиевой воды, падало, как это видно из следующих средних цифр. 


Общее Вода 

содержание,г втканях, % 
Ковтролк о а ых 192, 70,1 
1 час после облучения... 168 . 70,9 
24 часа » > же 166 69,9 
48 час. » » Е 158 68,6 
72 часа » » са 129 69,9 


Вследствие потери веса процент воды в тканях почти не м. 
нялся [2]. 

Отчетливое снижение содержания воды наблюдалось при 
облучении эпидермиса кожи В-частицами $19090 в дозе 3000 р 
На 5-й день после облучения снижение воды достигало 15% н 
держалось на этом ‘уровне около 2-х месяцев [3]. 

В опытах с тараканами (Регр|апейа атегсапа) было по 
казано значительное возрастание потребления воды (более чем 
вдвое) облученными насекомыми (10000 рад, ЛДьс), начиная 
с 3-го дня после облучения и до их гибели (на 10—13-й день) 
[4]. Было отмечено также обезвоживание селезенки крысы по- 
ле тотального облучения [5]. 

Большое количество исследований было посвящено содер 
жанию ионов Ма* и К+ в облученном организме. Ранние дан 
ные о содержании ионов натрия и калия в крови, тканях и мо- 
че облученных животных давали мало отчетливую и подча. 
противоречивую картину. 

° В то время как одни авторы наблюдали усиление выведе 
ния Ма*, К+ и С!- с мочой у крыс, облученных сублетальными 
дозами рентгеновых лучей [6] и соответствующее повышение 
Ма+ и К+ в плазме крови [7, 8], другие не обнаруживали тако- 
го повышения катионов в крови [9] и высказывали соображения 
‚› сравнительной устойчивости обмена Ма* ‘и К+ при тотальном 
облучении организма [10]. 

Так, например, по данным Гудмана и Фогель [11], тотальное 
облучение кроликов дозами 600—850 р в течение первых 30, 60 
и 90 мин. и затем на протяжении 15 дней после облучения почти 
не изменяло содержания натрия и калия в сыворотке крови. 
Только в некоторых случаях было обнаружено высокое содер- 
жание калия в сыворотке крови кроликов при больших дозах 
в момент смерти под лучом. 

При тотальном облучении взрослых самцов ‘крыс (660 р) 
было найдено [6] некоторое уменьшение К+ и увеличение Ма* 
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и С! в радиочувствительной ткани (кишечник). Радиоустой- 
чивые ткани не показали этих различий. Баланс между по- 
лучаемыми с пищей Ма+, К+ и С|- и их потерей с мочой и фе: 
калиями у облученных крыс не отличается от баланса у конт- 
рольных. У золотистого хомяка после тотального облучения 
(1000 р) наблюдается уменьшение концентрации натрия в сы- 
воротке [12]. Доза 600 р не вызывала изменений в балансе этих 
электролитов. Некоторые сдвиги в содержании калия в сыво- 
ротке и в скорости выделения Ма+ и К+ с мочой отмечались У 
облученных беременных крыс [13] и при терапевтических облу- 
чениях людей [14, 15]. ь 

Если при суммарном определении содержания катионов ис- 
следователи не находили существенных изменений, то при ис- 
следовании передвижения Мат и К+ между тканями и отдель- 
ными органеллами клетки (метод меченых атомов) было пока- 
зано, что под влиянием облучения наблюдаются существенные 
изменения. 

Прежде всего следует отметить, что активный транспорт 
воды в кишечнике всегда сопровождается и транспортом иона 
натрия. Эти соотношения не изменяются и при облучении. За- 
медление и прекращение всасывания воды после облучения 
массивными дозами, отмеченное выше, сопровождается и бысг- 
рым падением (в течение первых 13 час.) всасывания натрия и 
его выделением из плазмы в кишечник в более поздние сроки [1]. 

Исследование при помощи ‘изотопов как оттока Ма+ из ки- 
шечника, так и его притока из плазмы, показало, что оба про- 
цесса угнетаются на терминальных стадиях заболевания (7 час), 
но в неодинаковой степени, благодаря чему в контроле и в пер- 
вые часы после облучения преобладает отток, между 13 и 39 час. 
процессы уравниваются, а через 48—67 час. после облучения 
приток из плазмы Ма+ начинает вполне отчетливо превышать 
отток [1]. Н Е 

По-видимому, здесь ‘мы наблюдаем непосредственное деи- 
ствие радиации на активный транспорт ионов эпителиальными 
клетками. 

Нарушение активного переноса катионов через стенки кле- 
ток под влиянием облучения наблюдали на различных объек- 
тах. Кун, Эллинвуд и Вильсон [16] сообщили © значительной 
утечке калия из сердечных мышц ‘млекопитающих час спустя 
после тотального облучения в дозе 1000 р. Значительные поте- 
ри К+ наблюдались при перфузии сердца кролика, облученного 
шт Уго в дозах 500—2500 р [17| Исследование содержания 
Ма-, К+, С! в селезенке крысы после массивных доз а 
(50012000 р) показало падение Кони я а* прн 
сравнительно устойчивом содержании хлорилов | 1. з 

Гуднер [18] наблюдал через 48 час. после облучения а >. 
200 р падение оттока Ма+ через стенки кишечника на $ от 
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однако, подчеркнуть, что изменение актив- 
ного транспорта катионов, под влиянием облучения происходит 
далеко не во всех тканях. Не удалось обнаружить никакой утеч- 
ки калия из поперечнополосатых мышц крысы даже при облуче- 
нии в дозе 73 кр [10]. Содержание калия и натрия не изменя- 
лось в почках и печени крыс в течение 48 час. после тотального 
облучения в дозе 880 р [19]. 

Изменение активного транспорта калия через стенки клет- 
ки под влиянием облучения было подробно исследовано на 
дрожжевых микроорганизмах Ротштейном [20]. При облучении 
дрожжей уже при дозе в 10—20 кр наблюдалось увеличе- 
ние выхода К+, а при дозе в 50 кр отток калия увеличивался 
вдвое. Была показана [21, 22] зависимость этого эффекта от кис- 
лорода. 

В отсутствие кислорода эффекта не наблюдалось до увели- 
'ения дозы до 120 кр, затем кривая зависимости выхода К+ от 
дозы имела тот же наклон, что и в присутствии О5. Если темпе- 
ратура во время облучения была понижена до 0°, то минималь- 
ная доза, вызывающая отток К+, возрастала до 240 кр в отсут- 
ствие кислорода. Все это говорит о нарушении активного 
метаболического переноса К* через стенки клетки [23]. 

Увеличение оттока калия из клеток Е. сой в стационарной 
фазе ‘под влиянием рентгеновского облучения было описано Га- 
рисоном с сотрудниками [24]. Наблюдаемый эффект зависел от 
РН среды и количественно различался у разных штаммов. 

Активный транспорт ‘рубидия (КБЗ8) через стенки клеток во- 
дорослей СШогеЙа заметно снижался в течение часа после об- 
лучения небольшими дозами (100 р). Танада, работая с кореш- 
ками бобов, наблюдал резкое падение проницаемости рубидия 
в ткань в первые минуты после облучения (—2000 р) [25]. Через 
3—10 мин. проницаемость восстанавливалась. Это явление, по- 
зидимому, связано с кратковременной перезарядкой 'высокомо- 
лекулярных полиэлектролитов клеточных оболочек под влия- 
нием радиации. 

Аналогичные кратковременные нарушения проницаемости 
электролитов через стенки растительных клеток были отмечены 
нами совместно со Стражевской [26] у корешков пшеницы, после 
облучения (1000 р), которые снижали поглощение ‘ионов на 
30—40% и возвращались к исходным значениям уже спустя 
4 часа после облучения. 

Исключительно большой интерес имеет работа Кризи [27 
ноказавшая, что при облучении изолированных клеточных ядер 
селезенки уже при дозе в 40 р можно наблюдать выделение ка- 
лия, а при 100 р выделение увеличивается на 80% от контроля. 
Еще более чувствительным к облучению оказался ион натрия. 
При дозе в 20—40 р ядра теряли 60% содержащего р: них Нат. 
рия, а при облучении в дозе 60—80 р потери достигали величин 


контроля. Следует, 


256 


в 80—90%. Эти наблюдения приобретают особое значение в 
связи с работами лаборатории Мирского, в которых было обна- 
ружено высокое содержание натрия в ядре клетки [28] и уста- 
новлена зависимость транспорта, аминокислот в ядро клетки от 
содержания натрия в ядре [29]. Кризи предполагает, что между 
потереи натрия под влиянием облучения, торможением оки- 
слительного фосфорилирования и активным синтезом белков в 
ядрах существует непосредственная связь. 

Падение. содержания Мат и К+ в ядрах, ‘изолированных из 
тимуса и селезенки, спустя час после тотального облучения жи- 
вотного в дозе 1000 р, указывает, что перемещение М№а+ и К+ 
между клеточными структурами под влиянием облучения можег 
происходить непосредственно и в живой клетке. 

Вероятно, перемещение ионов Ма+ и К+ ‘между отдельными 
внутриклеточными структурами происходит после облучения, 
благодаря изменению заряда таких высокомолекулярных поли- 
электролитов, как нуклеиновые кислоть, нуклеопротеиды, гиа- 
луроновая кислота, мукополисахариды и др. 

Изменение концентрации Ма+ и К+ может оказать сущест- 
венное влияние также и на активность ряда ферментов, для кото- 
рых они являются кофакторами (как, например, для ферментов 
ядра, переносящих аминокислоты через оболочку, ‘необходимо 
присутствие Ма+, а для соответствующих ферментов клеточных 
стенок — К+). 

Небольшое число работ посвящено исследованию кальцие- 
вого обмена у облученных животных. 

Иваненко наблюдал снижение концентрации кальция после 
облучения плазмы крови кроликов летальными дозами рентге- 
новых лучей [30]. Временное снижение содержания Са++ в сы- 
воротке крови было отмечено и у людей при очень малых дозах 
(25—150 р) [31. й 

Обмен кальция в костях, изученныи с применением радио- 
активного кальция (Са“5), значительно снижается при облуче- 
нии (2000 р) молодых крыс [32]. 

Большой интерес ‘представляют внутриклеточные перемеще- 
ния кальция в связи с меняющейся радиочувствительностью 
клеток в различные фазы деления. 

Стеффенсон ‘показал [33] на традесканции, что при та 
ке Са++ резко возрастает Оооо хромосом З 
количество Е. после облучения в доз 

вается ‘на о. 
с работ было посвящено обмену железа к 
облученном организме. Резкое подавление синтеза гемоглобина 
и остром лучевом синдроме находятся 
и усиление его распада пр р у 

” р ‘ми железистого ‘обмена [34—36]. 

в тесной связи с нарушениями 59 

у железа (Ее?) в циркулирующие 
Включение р оказатель гнетения кро- 
эритроциты было использовано как п у 
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ветворных функций костного мозга ионизирующей радиацией. 
Подавление исследовалось при тотальном облучении рентгено- 
выми лучами в дозе от 25 до 400 р. Было показано, что Уже при 
30 р можно обнаружить заметное отклонение от нормы. Это ука- 
зывает на чрезвычайную чувствительность обмена железа к 
воздействию  ионизирующей ра- 

Концвнтрация ^ Собержание — диации [37]. 
Ре,в % Ре на врган8 % Наблюдение включения радио- 
, активного железа в эритроциты 
крови крыс после облучения по- 
казало, что дозы 50—100 р при- 
водят к заметному замедлению 
0 г, ‚_ ЭТОГО процесса в течение первых 
2468 12 2468 12 семи дней после облучения. До- 
-7100 би за в 200 р почти полностью по- 
Рис. 112. Возрастание железа в ДАВЛЯет включение железа в те- 
селезенке ыы после тоталь- ани ВОРОВ двух дней и только 
ного облучения при дозе 600 р, На 7-Й день процесс восстанав- 
в % к контролю ливается на 50%, а доза в 400 р 
угнетает включение в течение 
всех семи дней исследования [37]. Резкое уменьшение способно- 
сти эритроцитов крови поглощать железо ш уЙго после тоталь- 
ного облучения было показано и в других работах [38, 39]. 
Уменьшение включения железа в эритроциты приводит к зна- 
чительной гиперферримии, наблюдаемой уже через час после 
облучения при дозе в 400 р. Содержание железа в плазме зна- 
чительно повышалось у большинства животных, подвергаемых 
однократному или хроническому облучению [40]. На ушение 
обмена Рет+ в плазме отмечалось при тотальном Я 
уже при 50 р и возрастало с увеличением дозы до 300 р [41]. На- 
рушения обмена железа легко обнаруживаются и в селезенке об- 
лученных животных, депонирующей железо в период разруше- 

ния эритроцитов (42, 43]. 

Наблюдаемое при этом возрастание содержания Ее++ пока- 
зано на рис. 112 [44]. 

Резко нарушаются обменные процессы, связанные с включе- 
нием железа в гемоглобин костномозговой ткани [45]. В ряде 
работ [46—48] было показано, что при облучении морских сви 
нок и крыс резко снижается включение Ее не только в гемо- 
глобин, но и в миоглобин. При дозе в 500 р спустя 6 час. после 
облучения интенсивность включения Ее в миоглобин <состав- 
ляла 0,6—0,4 контроля (контроль равен единице), а через 24 ча- 
са—0,1 контроля. Для гемоглобина эти значения были <соответ- 
ственно 0,2—0,4 и 0,09. В то же время включение Ее59 в цито- 
хром Ь печени при облучении 1300 р не уменьшалось [45]. 
а наблюдалось даже некоторое увеличение включения [46], 
которое, по-видимому, зависело не от истинного ускорения 
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ве на в костном мозгу. | 
емя как включение Ее59 вк Й 
рь остный мозг 
чрезвычайно чувствительно к тотальному облучению животного 


и подавление через 24 часа после облучения может быть обна- 


мы даже при дозах в 5—25 р [49], включение Ееб9 в костный 


Я в культурах ткани не угнеталось даже при дозах в 500 р 
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Рис 113. Включение радиоактивного железа во 

вновь образующиеся эритроциты в зависимости от 

дозы. облучения - (изотоп. вводился 5 дней спустя 
после облучения) 


При малых дозах нарушенное включение 'Ееб во вновь об- 
разующиеся эритроциты приходит к норме через 5—6 дней пос- 
ле облучения, однако при ‘больших дозах подавление сохраня- 
ется в эти сроки и оказывается прямо пропорционально дозе, 
как это видно из данных опыта, представленных на рис. 113 [511. 

Большой интерес представляют данные о том, что наруше- 
ние включения Ее++ под влиянием сублетальных доз радиации, 
даже за длительный период ‘времени, не восстанавливается пол- 
ностью. Баум и Альпен [51| исследовали влияние повторного ©б- 
лучения через 3-месячный интервал на включение железа. Хотя 
за это время картина крови полностью восстанавливалась, вклю- 
чение железа уменьшалось более значительно, чем при первом 
облучении, что говорило о ‘наличии «остаточного эффекта». Ре- 
зультаты одного из таких опытов привелены в табл. 55. 

Анализируя приведенные выше эксперименты, мы. ти 
к выводу. что процесс включения железа в гемо- и миоглобин 
животного организма — один ‘из весьма радиочувствительных 
процессов. Следует специально подчеркнуть, что угнетение 
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Таблица 55 


Влияние повторного облучения крыс в дозе 300 р 
(через 90 дней) на включение железа 


мФ— о 


1-кратное | 2-кратное|3-кратное |4-кратное 5-кратное 


Включение Ре59, в % от контроля 64,6 | 51,6| 42,0| 39,8 36,8 


Суммарная доза.......... 300 600 900 1200 1500 
Олдиночная доза, вызывающая этот 

Эффект зо сме нь 12300 385 435 450 465 
«Остаточная» доза. ....... 0 85 135 150 165 


включения как в костный ‘мозг, так и в эритроциты происходит 
при тотальном облучении животного и не наблюдается при об- 
лучении, например, культуры тканей костного мозга. Это под- 
тверждает гипотезу о большой чувствительности этого процесса 
к радиотоксическим веществам, образующимся в облученном 
организме. Не исключено и влияние нейрогуморального меха- 
пизма в наблюдаемом подавлении включения железа. 

Большой интерес представляет поведение микроэлементов в 
облученных клетках и тканях. Такие элементы, как 7, Си, Мп, Со 
и некоторые другие, выполняют важные функции, входя в состав 
отдельных ферментов, и изменение концентрации этих микро- 
элементов ‘может ‘быть непосредственно связано с’изменением 
активности соответствующих ферментов. К сожалению, мы име- 
ем только весьма неполные и отрывочные сведения о поведении 
микроэлементов в тех ‘или иных тканях после облучения. 

Данные же об их перераспределении среди внутриклеточных 
органелл после облучения пока что полностью отсутствуют. 

Было найдено, что в организме крысы, после тотального облу- 
чения в дозе 600 р, наблюдается систематическое возрастание 
общего содержания и концентрации меди в тканях легкого. Как 
видно из рис. 114, на 8-й день после облучения концентрация 
‘меди в легких возрастает в 3 раза, по сравнению с нормой. В то 
же самое время в почках содержание меди ниже нормы так же, 
как и в селезенке, хотя в последней концентрация несколько 
выше контроля [44]. Отмечено повышение содержания меди 
в крови животных после длительного хронического облу- 

52]. 
=. ТЕ самое время содержание и особенно концентрация 
Мп в селезенке облученных животных резко возрастает, достигая 
симума на 8-й день. 
т НЫ данным, концентрация Мп возрастает в 3 раза {44], 
тугим — более чем в 6 раз [53]. Интересно, что повышение 
а по другим р озе облучения в 
концентрации Мп можно наблюдать уже при Д : 
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200 р через 4 и 8 
ча 
Е их с. причем через 8 
со р ание Мп о час. увеличивается и об 
ржание` 7п пад т : 
и ает в п 
лезенка) [44, 52]. О ве 
. 59]. От после ' 
облучевия (300 =. ме резкое возрастание НЕ ее 
а бое И лезенке концентрации хрома день после 
те" туры при расчете на | мг фосфо : РАО в 
ан [53 ния хрома почти : Е 
. в два раза на весь ор- 
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Рис. 114. Изменения концентрации (а) и содер- 

жания (б) меди в тканях крысы (процент к нор- 

ме) в различные дни ры облучения при дозе 
600 р 


Если имеются столь резкие сдвиги при суммарном исследо- 
вании ткани и органа, то можно было ожидать еще больших 
сдвигов в концентрации ‘микроэлементов 'в отдельных органел- 
лах клетки, что ‘неизбежно дет связано с активностью фер- 
ментов, для которых микроэлементы являются активаторами, 
ингибиторами или входят В состав активной простетической 
труппы. Несомненно, что дальнейшее. более детальное ‘изучение 
поведения микроэлементов в облученной клетке поможет лучше 
понять роль наблюдаемых сдвигов в радиационном поражении. 
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ОБРАЗОВАНИЕ ТОКСИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ 
В ОБЛУЧЕННОМ ОРГАНИЗМЕ 


редставления об образовании в облученном организме осо- 
П бых токсических веществ — «радиотоксинов», ответствен- 

ных за дальнейшие симптомы и проявления лучевых пораже- 
ний, возникли еще в начале нашего столетия и в той или иной 
форме высказывались навсем протяжении развития радиобиоло- 
гии. Каспари(!] приписывал токсические свойства полупродуктам 
распада ‘белков из погибших лейкоцитов, и его представления не 
раз дискутировались в литературе [2]; Эллингер [3] пытался 
объяснить картину лучевого поражения освобождением гиста: 
мина и гистаминподобных веществ, Тарусов [4] предполагал, что 
ведущим радиотоксином является обнаруженный им и его со- 
трудниками гемолитический фактор, содержание которого воз- 
растало в течение нескольких дней после облучения в некоторых 
тканях облученного организма. Роль «радиотоксина» приписы- 
валась перекиси водорода, перекисям органических жирных ки- 
слот и другим перекисным соединениям. Однако все эти, как 
и многие другие, гипотезы, стремившиеся найти какое-то осо- 
бое вещество «радиотоксин», ответственное за дальнейшее тече- 
ние лучевого поражения, постоянно не выдерживали проверки в 
эксперименте. Такое понятие‘о «радиотоксине» не соответствует 
современным данным и можно согласиться с Баком и Алексан- 
дером, которые в последнем издании своей монографии [5] под- 
черкивают, что никакого специфического «радиотоксина» не 
существует. Е 

Однако проблема образования токсических веществ под вли- 
янием ионизирующей радиации значительно сложнее, чем она 
представляется многим авторам и, как нам кажется, ее поста- 
новка обоснована ‘не только обширным фактическим материа- 
лом, но и необходима для правильного понимания механизмов 
биологического действия радиации. 

В литературе существуют два подхода в пониманию меха- 
низма биологического действия радиации. Первый подход на- 


ел выражение в теории мишени, в представлениях о чувст- 
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АНИМЕ 09. 
ответствен. 
ЫХ пораже. 

ИЛИ иной 

иобноло- 
продуктам 
авления не 
] пытался 
ием гиста: 
›лагал, 910. 


вительном объеме, о ‘наличии в клетке ‘уникальных молекул, по- 
падание в которые ионизирующей частицы вызывает катас 
Е = тастро- 
фу в жизнедеятельности всей клетки. Эти представления бази- 
руются, как правило, на рассмотрении кривых выживаемости ! 
И Е формальное описание явлений, не вскрывая истинных 
т ОН лучевого поражения клетки. Эти 
вмешательства в  развиваю а изыскания ‘практических путей 
с целью их ‘усиления ил пре я процессы лучевого поражения 
= ли предупреждения. Другой, принципи- 
ально инои подход к пониманию лучевых повреждений исхо- 
дит из глубокого изучения влияния радиации на реальные 
молекулярные и надмолекулярные структуры живого вещества 
и неразрывно связанного с этими структурами обмена ве- 
ществ. 

Нарушение под влиянием радиации внутренней организацин 
живой клетки и изменение многочисленных сопряженных и 
тесно связанных между собой обменных процессов — неизбеж- 
но приводит к образованию в облученной клетке, ткани, органе 
или целом организме метаболитов измененного состава. Вслед- 
ствие торможения одних и ускорения других обменных процес- 
сов ‘в облученной живой системе тотчас после облучения начи- 
нают накапливаться или уменьшаться определенные метаболи- 
ты. Большая отрегулированность и взаимосвязанность всех 
реакций обмена в клетке приводят к тому, что малейшие изме- 
нения в одной системе приводят к сдвигам превращений веществ 
в других, усиливая нарушения обмена. 

Изменение концентрации метаболитов или появление нео- 
бычных метаболитов может быть ограничено пределами клет- 
ки. Диффузия этих веществ от одной части клетки (например, 
митохондрии) к другой (например, ядру) будет занимать очень 
мало времени (секунды или минуты) и поэтому возникшие под 
влиянием новых метаболитов процессы, например в ядре, могут 
быть легко восприняты как первичные, имея в действительности 
вторичный характер. 

ЕмЕНЕВЛЫЙ обои могут диффундировать или актив- 
но выводиться за пределы клетки, оказывать влияние на м 
ние клетки или же поступать в тгуморальную систему орга Н, 

й ‚ удаленные органы и ткани. На 
И ОКАЗЫНАТЬ ЗЕ ВОТ тка, живой организм , 
современном этапе наших знаний живая не ированная система, 
‘представляется нам как сложная а едетевем множества 
само существование которой являет стема, где молекулярная 
о мента представляет единое 
и надмолекулярная организация вещ 


— 
ла 
1В большинстве работ с микроорганизмами обычно фиксирова. 
выживаемость, а способность к делению. 


сь не 
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целое с реакциями обмена веществ как внутри системы, так ис 
внешней средой. Любое повреждение этой системы неизбежно 
приводит к изменению нормального течения обмена, к измене. 
нию концентрации или природы тех или иных метаболитов. Та. 
кие отклонения от нормы почти всегда вредны для течения нор- 
мального жизненного процесса, поэтому мы вправе говорить > 
всех аномально возникших метаболитах (качественно или ко. 
личественно) как о токсических веществах. Изучение этих от. 
клонений от нормы, исследование биологических свойств этих 
метаболитов, времени ‘их существования и их природы пред- 
ставляется существенным шагом по пути ‘познания механизмов 
биологического действия радиации. 

Трудно предположить, что здесь мы сталкиваемся с каким- 
либо одним или несколькими веществами. 

Элементарный подсчет показывает, что при летальной дозе 
облучения для животной клетки (—500 р) в ней произой- 
дет около 1500000 ‘ионизаций и возбуждений, т. е. возникнег 
1500 000 возможностей для начала аномальных реакций. Не- 
правильно было бы думать, что большинство этих реакций не 
имеют значения для клетки и что только немногие из них, зани- 
мая какое-то особое положение, будут иметь последствия. Вряд 
ли можно согласиться с высказыванием Бака и Александера [5], 
что изменения, вызванные в низкомолекулярных соединениях, 
не могут иметь значения. Одной ионизации достаточно, чтобы 
инактивировать молекулу витамина В», пишут эти авторы, но 
для клетки это не ‘будет иметь последствий, так как это только 
одна молекула из тысяч присутствующих в клетке. Подобные 
рассуждения являются отголосками прежних примитивных воз- 
зрений, когда на содержимое клетки смотрели как на гомоген- 
ный раствор различных веществ. В этом случае, конечно, трудно 
представить, чтобы разрушение одной из тысячи молекул имело 
бы серьезное последствие. Но, в действительности, при тонкой 
структурированности вещества в живой клетке, изменение струк- 
туры одной молекулы витамина В», являющегося составной ча- 
стью флавинового фермента, фиксированного в определенном ме- 
сте ‘митохондрии, приведет к нарушению транспорта электронов 
в этой структуре, к накоплению недоокисленных метаболитов. 
Изменение концентрации последних может вызвать местное ло- 
кальное изменение активной среды, что возбудит новую греак- 
цию, ие имевшую места в прежних условиях. 

Эта новая реакция может дать начало двум-трем новым про- 
цессам, и так, благодаря тесной сопряженности всех реакций об- 
мена в клетке, нарушение обмена в одном звене может привести 
к цепной последовательности измененных реакции, дающих в 
конечном итоге эффект, значимый для клетки в целом. аа 

Таким образом, в структурированной системе клетки а. 
начавшийся процесс может иметь значение даже при ь 
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тысяч других неповрежденных 
гих частях этой клетки. 


Конечно, если рассматривать действие ионизирующей части- 
цы, направленное только на уничтожение какой-то молекулы 
(чего в действительности ‘никогда непроисходит), то можно ду- 
мать, что оставшиеся тысячи молекул заменят ее, скомпенсируют 
ее недостаток. Но все дело заключаетсяв том, что под влиянием 
ионизирующеи частицы молекула изменяется, возникает новая 
измененная молекула, вносящая разлад в процесс нормального 
обмена ‘в данной структуре, и здесь уже ‘безразлично присут- 
ствие тысяч неизмененных молекул, так как в какой-то части 
клетки уже начались измененные обменные процессы, появились 
аномальные продукты обмена. Вот почему исследование этих 
аномальных метаболитов, объединяемых названием «токсиче- 
ских веществ» имеет исключительно ‘большое значение для по- 
нимания общих механизмов биологического действия радиации. 
Исследование токсемии, возникающей внутри клетки, ткани, 
органа или целого организма, имеет и исключительно большое 
значение для разработки мероприятий по предупреждению и 
лечению лучевого поражения. 

Что же в настоящее время известно о появлении аномаль- 
ных метаболитов и их биологической роли в облученном ор- 
танизме? 

Дюри, работая с яйцеклетками амфибий и изолированными 
из них ядрами, обнаружил интересный факт: если изолирован- 
ное от ‘цитоплазмы ядро подвергать облучению в дозе 30000 р, 
то ‘не удается наблюдать каких-либо видимых под микроскопом 
изменений. Если же изолированное ядро ввести в цитоплазму 
клетки и облучать эту реконструированную систему, то уже при 
значительно меньших дозах можно видеть характерные для 
лучевого поражения изменения ядра: пикноз, вакуолизацию, 
повреждение ядрышка и т. д. [6]. 

Аналогичные симптомы поражения ядра можно было на- 
блюдать инъецируя в здоровую клетку около 10—* мл цитоплаз- 
мы, взятой из облученного за несколько днен яица. Наконец, 
пересадка нормального ядра в облученное яйцо также приво- 
дила к появлению всех признаков лучевого поражения вплоть 

сомных агментаций. 

в. ж _ БОВВар НН эти эксперименты с В-лучами > 
Рз и получил аналогичные результаты. Автор приходит к —- 
ду об образовании в облученной цитоплазме ее се 
дуктов нарушенного обмена, их быстрой диффузии к иены 
наблюдаемые изменения являются ‘уже результатом ор 
вия этих веществ [7]. Аналогичные результаты получил и 

18] при облучении цитоплазмы тутового шелкопряда. — аж 

Орд и Даниелли [9], пересаживая ядра нормальной аме' к. 
облученную цитоплазму, также наблюдали токсический эфф ре 


молекул локализованных в дру- 


Если ЛДьо. при облучении ядер в амебе составляла 120 к ь 
внесение здоровых ядер в цитоплазму, облученную в дозе 
290 кр, вызывало полную картину’ лучевого поражения ядер. 
Эти эксперименты со всей ясностью говорят об исключительном 
значении аномальных продуктов обмена, образующихся в ЦИТо- 
плазме, для лучевого поражения ядра клетки, причем их Дейст- 
вие проявляется при значительно меньшей дозе, если и само Яд- 
ро получило радиационное поражение. Большой интерес пред- 
ставляют также опыты Даниелс [10, 11], показавшие, что введе- 
ние небольших порций необлученной цитоплазмы в тотально об- 
лученную многоядерную амебу (Реотуха ши14епз!5 и Р. саго- 
Ппепз1$) приводило, к полному «выздоровлению» облученной 
амебы. Разделяя центрифугированием органеллы плазмы, 
Даниелс показал [12], что «терапевтическим» действием об- 
ладает безъядерная и освобожденная от митохондрий ци- 
топлазма. Е 

В свете этих экспериментов могут получить иное толкование 
многочисленные опыты с использованием ‘микропучков (напри- 
мер, Блюм и Циркль [13], Циркль [14] и другие), показавшие 
большую поражаемость ядра при его облучении и ‘отсутствие 
поражения при облучении цитоплазмы. Во всех этих опытах при 
облучении микропучком цитоплазмы неизбежно оставалась зна- 
чительная ее часть, причем непосредственно прилегающая к 
ядру, необлученной, а как показал Даниелс, она обладает спо- 
собностью восстанавливать поражение. С другой стороны, при 
облучении ядра неизбежно облучалась и часть прилегающей к 
нему цитоплазмы и наблюдаемые изменения ‘могли явиться 
следствием воздействия измененных метаболитов цитоплазмы 
на частично поврежденное ядро. 

Об активности образующихся в облученной клетке метабо- 
литов по отношению к нуклеопротеидам можно заключить по 
опытам Лебан и других [15], показавших, что облучение кишеч- 
ной палочки тормозит размножение в ней 'бактериофага, что 
было подтверждено и другими исследователями [16]. 

Возникновение при облучении цитоплазмы веществ, дезорга- 
низующих ‘обмен в ядре и тем самым усиливающих, а иногда 
вызывающих его «лучевые» поражения, по-видимому, происхо- 
дит в различных клетках различно, чем можно объяснить проти- 
воречивые результаты, полученные на различных объектах ‚на- 
пример, яйцах насекомых (НаБгоргасоп), на амебах и на яйце- 
клетках амфибий. с 

Нами уже приводились выше эксперименты, проведенные в 
нашей лаборатории Будиловой [17]. Облучая пе 
ядра из клеток тимуса и наблюдая включение в Д меченного 
С!4 аденина, она не смогла обнаружить угнетения этого: 
цесса при дозах в 1000 р. В то же время при той ие ыы облу- 
чения целого животного и последующего изолирования ядер они 
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то 


уже не могли включить аденин с 


прежней 0:6) 
втором случае облуча р интенсивностью. Во 


лись и 
ма. Естественно Ди ны 
теза ДНК в значительной ме ии: 
ре усилено токсическими метаболи- 
тами, образующимися в питоплазме. 

Это предположение подтверждается опытами Ленкера [18], 
также наблюдавшего снижение включения в ДНК меченых 
предшественников при помещении изолированных ядер регене- 
рирующеи печени в цитоплазму, извлеченную из регенерирую- 
щей печени облученных животных. 

Дистанционный эффект облучения, не раз наблюдавшийся на 

животном организме (работы Неменова [19], Стрелина [20, 211, 
Кузина и Будиловой [22], Синовского [23], Охотского [24[, Кузне- 
цова [25], Шмидт [26], Роде [27], Мюллер [28], Александрова - 
[29], Хевеши [30], Холмс [3] ‘и других), многими трактовался 
как результат действия первоначально возникших аномальных 
метаболитов. Однако наличие нейрогуморальных связей в жи- 
вотном организме не позволяет прийти к однозначному выводу. 
Вот почему обнаружение нами дистанционного эффекта у ра- 
стений имело, как нам кажется, принципиальное значение для 
развития учения об анормальных метаболитах, возникающих в 
тканях под влиянием облучения. Нами совместно с Крюковой 
[32] было показано, что локальное облучение листа у молодых 
`растений У!‹!а Таба ведет через 24 часа к резкому торможению 
митозов в защищенных от облучения верхушечных точках ро- 
ста и в меристемной ткани корешка. 

Интересно, что если после локального облучения листа его 

' тотчас же отрезать, то ‘никакого угнетения митозов не наблю- 
дается, что ‘снимало предположение о недостаточности экрани- 
ровки точек роста. Если ‘удаление листа провести через 4 часа 
после облучения, то уже-видно статистически достоверное угне- 
тение митозов в точках роста, увеличивающееся при более позд- 
нем удалении. 

 Экопериментальные данные приведены в табл. 56 [32]. 

Из данных этих опытов можно было предположить, что под 
влиянием локального облучения в клетках листа нарушаются 
нормальные процессы обмена и появляются вещества (появля- 
ются вновь или увеличиваются концентрации нормально ее | 
<твующих), которые, протекая ее к точкам р ; 
тор! скую активность. к 

а Е У предположения, была предпринята — 
экспериментов по извлечению этих веществ из облученных ы 
стьев и испытанию действия получаемых экстрактов на = 
Перо антивирь ое Пани таньое 
ин проростков —991. 
т ипавития проростков выращиваемых на экстрактах из 


облученных ` растений. 
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Таблица 56 


Влияние времени удаления облученного (10 тыс. р) листа У1<!а гаБа на процент митозов в точках роста 


В точке роста 


число 


Условия Время удаления листа просчи- Ч % митовов И 
клеток | 308 ролю 

Рик. с после облучения ыЕ г Ве } — 1103,5 
риа Через 4 часа после облучения м и м } 4,0 | 62,8 
С [Чакона | 
Е Лист не удален т ыИ ме } 4,0 | 57,0 


число 
просчи- 
танных 

клеток 


1353 
1493 


1519 
1325 


1896 
1695 
1676 
4634 


В кончике корня 


число % митозов 

мито- в 

зов 

408 |8,0-50,7 

433 |8,9-50,7 | — 
110 |7,3-50,6 | |2 
84 [6,3-0,6 | } 
149 |7,8-50,5 | д} 
79 |4,740,5 } хх 
150 |8,9--0,6 46 
75 |4,6-0,5 } , 


%к 
коит- 
ролю 


441,0 


86,3 


60,2 


51,9 


Определение митотического индекса дало следующую кар- 
тину: 


о с Е Е 


Число клеток 
Митотический 


| мего | делящихе индекс 
Контроль в водопроводной воде ...... 1102 76 6,9-0,7 
Контроль в экстракте из нормального листа 979 56 5,7-0,7 
Опыт в экстракте из облученного листа 1000 17 1,7-0,4 


Из полученных данных видно, что экстракты из нормальных 
взрослых листьев (где, как известно, деление клеток затормо- 
жено) снижали митотический индекс в меристемной ткани кор- 
ней. Это снижение было значительно более выражено при ис- 
пользовании экстрактов из облученных листьев. Это приводило 
нас к выводу, чго вещества, тормозящие митозы, в норме при- 
сутствуют во взрослом листе растения, но их образование резко 
ускоряется при облучении. Чтобы проверить радиочувствитель- 
ность этого процесса активации, эксперимент был повторен при 
различных дозах облучения, начиная с 10 и кончая 25 000 р. Ре- 
зультаты опытов представлены на рис. 115. 
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Рис. 115. Зависимость образования антимитотиче- 
ских веществ от дозы облучения. Норма — деля- 
щиеся клетки в корешках, растущих на экст- 
ракгах из необлученных листьев (в 
1, 2, 3, 4— повторности опытов 


Из данных рис. 115 видно, что облучение уже в же р 
вызывает некоторое увеличение содержания антим а 
облученном листе, которое продолжает ее до о у о 
при дозе в 500 р, после чего нам не удавалось обнаружить д 
ней ания. 

 Поналение угнегающих митозы веществ во я 
облученных растений ' характерно не го а т 
Эксперименты, проведенные на 9 различ р . 
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аналогичный результат, что ясно видно из рис. 116, сУммирую- 
щего эту серию опытов [34]. г 

Наличие большей антимитотической активности у водных 
экстрактов из облученных растений можно было обнаружить 
после стерилизации этих экстрактов нагреванием и удаления 
свернувшихся белков. Обравование в листьях \У1<а фаба после 
их облучения, веществ, угнетающих митозы, и деление клеток 
было показано на ряде биологических объектов. 


< 74 
понт- бобы! Подсол- Редис Фасоль Огур- Горох Дыня Нупу-Тыква 
роль нух цв! руза 


Рис. 116. Влияние экстрактов из облученных и необлученных листьев 
различных растений на количество митозов в корешках \У!<а ГаБа 
1— на экстрактах из необлученных листьев; 2 — на экстрактах из облученных 


листьев 
и“ 


Исследования с Е. соЙй показали [36] отчетливое различие 
в действии экстрактов из облученных‘и необлученных растений. 
Полученные данные суммированы в табл. 57. 

Как видно из приведенных данных, вещества, образуемые 
под влиянием облучения, резко угнетают способность клеток 


Таблица 57 


Влияние экстрактов из облученных и необлученных листьев 
Мста таБа на Е. соЙ` 


Число способных к размножению клеток через 2 часа роста 


Взято клеток на экстрактах 


в опыт на воде 
(контроль) из нормальных листьев] из облученных листьев 
410 4671 455 186 
100% „| 355 -97 40 
543 1779 467 р —- 
100% 330 р 86 
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Е. сон к размножению, т. е. оказывают э 
действию радиации. 

Копылов обнаружил замедление 
влиянием подкожного вве 
стений [37]. 

юкова, 
м =. ан и Кузин [38] исследовали действие экст- 
р р рциномы Герена в условиях культуры тканей. 
олученные ими результаты приведены на рис. 117 


ффект, аналогичный 


роста молодых мышей под 
дения экстрактов из облученных ра- 
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Рис. 117. Действие различных количеств экстрактов (в мл) из облу- 
* ы ценных и необлученных листьев У1с1а ТаБа на рост карциномы Гере- 
4 на в условиях культуры ткани — на 3-й день (а), и 6-й день (6) 


ны 1 — контроль; 2 — необлученные; 3 — облученные 
Е Из этих данных отчетливо видно различное действие экстрак- 
> тов из нормальных и облученных растений. При определенном 
к разведении экстрактов из необлученных листьев можно было 
аличие наблюдать отсутствие угнетения роста, в то же время почти 
тений. полностью подавляется рост опухолевой ткани под влиянием 
ые* экстракта из облученных листьев. Все эти опыты убелительно 
мые говорили об образовании под влиянием облучения метаболитов, 
‹леток угнетающих деление клеток. 
Какие же процессы возникают в облученном листе и приво- 
ь дят к появлению токсических метаболитов? Исследования, про- 
я веденные в нашей лаборатории [35], показали, что в облученных 
$ листьях значительно активируются процессы окисления. Более 


интенсивное побурение экстрактов из облученных листьев и 60- 


лее интенсивная качественная реакция на фенолы наводили на 
= мысль об активации окисления фенольных соединений. 

Наблюдение за окислением искусственно добавляемых фено- 
блученных экстрактах происходит значи- 


лов показало, что в о 
ирозина с образованием мела- 


тельно более быстрое окисление т 
нинов, те имеет место либо активация полифенолоксидаз, 


либо образование промежуточных хиноноподобных веществ, ка- 


талитически ускоряющих окисление фенолов. 
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Естественно возникало предположение, не являются ли эти 
промежуточно возникающие хиноны именно теми веществами, 
которые угнетают митозы и деление клеток. 

Модельные эксперименты с продуктами ферментативного 
окисления тирозина отчетливо показали, что в то время как сам 
тирозин и продукты его окончательного окисления — мелани- 
ны — не обладали антимитотическими свойствами, промежуточ: 
ные продукты ферментативного окисления, как известно содер- 
жащие хиноидные и семихиноидные формы, обладали способ- 
ностью резко угнетать деление клеток. 

Это было показано на меристемных клетках корешков У1с1а 
ГаБа [35] на Е. сой [36] и других объектах. 

В дальнейшем Копылов [39], используя технику хроматогра- 
фирования на гидроокиси алюминия, изолировал из экстрактов 
облученных листьев образующиеся вещества и убедился, что 
они являются окислителями и дают ряд реакций, характерных 
для хинонов и семихинонов. 

Если действительно образующиеся при облучении семихи- 
ноны ответственны за торможение деления, то следовало допус- 
тить их быстрое проникновение в ядро и блокирование ДНК. 
Возможность таких реакций была продемонстрирована нами в 
модельных экспериментах. Мы добавляли к раствору высоко- 
полимерной ДНК тирозин или продукты его ферментативного 
окисления и в их присутствии подвергали ДНК у-облучению. 
Были получены следующие результаты (табл. 58 [35]). 


Таблица 58 
Изменение вязкости 0,02%-ных растворов высокополимерной ДНК 


(Мол. в.=8 млн.) при облучении 5000 р в присутствии различных добавок 


Приведенная | Эффект защиты 
вязкость, % по отношению 
| к контролю 


Состав облучаемого раствора 


ДЫК, (необлученная): „^: о. . 400-Е2,0 — 
ДЕКоблученывя в р 40--2,5 — 
ДНКЕ Яровая о а ТЯ 353,5 0 
ДНК + тирозиназа инактивированная..... 52-51,2 20 
ДНК -| (тирозин -- тирозиназа после суток стоя- 

ааа а аи 100-=0,5 100 
ДНК -| отдиализованные высокополимерные. ме- 

ланины сое ее а ааа 52-3,5 20 
ДНК -+ низкомолекулярные семихиноны .... 101-Е1,0 100 


Как видно из этих экспериментов, промежуточные продукты 
окисления тирозина семихиноидной природы обладают способ- 
ностью защищать ДНК от облучения, по-видимому, соединяясь с 
ДНК и принимая на себя поглощенную энергию радиации. Для 
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10 ДОПус. 
ие ДНК. 
а "Нами 
ВЫСОКО: 
`ативно 


подтверждения выдвигаемой гипотезы были ‘поставлены экспе- 
рименты с изолированными ядрами тимуса, на которых исследо- 
валось включение фосфатов, меченных Р?3?. Было показано [40], 
что в присутствии экстрактов из облученных листьев процесс 
включения РЗ? угнетается более чем на 404 по отношению к 
контрольным опытам с экстрактом из нормальных необлученных 
листьев. 


Наблюдалось и мутагенное действие метаболитов, образую- 
щихся в облученном растении [41]. 

Таким образом, в настоящее время имеется большое коли- 
чество наблюдений, подтверждающих образование под влия- 
нием облучения в растительной ткани анормальных метаболи- 
тов хиноидной или семихиноидной природы, активно блокирую- 
щих ряд процессов в ядре клетки и тем самым угнетающих ее 
деление. 

Аналогичные по биологическим свойствам вещества были 
обнаружены и в облученной ткани животного происхождения. 

Так, например, было показано, что трансплантат ткани аксо- 
лотеля гибнет быстрее на облученных тканях, чем на необлучен- 
ных [42]. В ряде работ отмечалось, что локальное облучение 
ткани перед прививкой опухоли заметно тормозило последую- 
щий рост опухоли из необлученных опухолевых клеток [43, 44]. 
Ткань эмбриона, облученная в яйце в дозе 2500 р, заметно тор- 
мозила последующий рост вируса [45]. Сбитнева и Шиходыров 
наблюдали изменения в рыхлой соединительной ткани под вли- 
янием экстрактов из тканей кишечника облученных мышей, 
сходные с нарушениями, наблюдаемыми при лучевом пораже- 
нии [46]. Корогодиным [47] было показано появление в ткани 
печени через 4 часа после облучения животного веществ, тор- 
мозящих скорость прорастания ряда <емян. 

Мочалина [48] обнаружила в печени облученных животных 
появление веществ, обладающих гемолитическими свойствами. 

Было показано нарастание содержания этих веществ во вре- 
мени после облучения. Подробное исследование этого феноме- 
на [49—53] позволило Б. Н. Тарусову высказать гипотезу о на- 
коплении гемолизинов в облученных тканях в результате цеп- 
ных самоускоряющихся реакций. Тарусов приходит к выводу, 
что гемолизины, обладая цитотоксическими свойствами, играют 
определенную роль в патогенезе лучевого поражения. о ы 
казано, что гемолизины являются ненасыщенными жир 
ки 

"ВетобЕЕ время еще не ясно, действительно ли т: 
ны накапливаются в печени в результате а = 

мической реакции, идущей независимо от обмена, м анохии 
кажется более правдоподобным, они Вы, Е рана. 
общему нарушению обмена липидов в процессе у кри = 
ния. Факт накопления в ткани печени цитотоксически? тв 
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подробно изученных школой Тарусова, не подлежит сом. 
нению. 

Гемолизины, благодаря высокому молекулярному весу или 
вследствие связи с белками, не поступают в кровь облученного 
животного. В то же время многочисленные наблюдения. убеди- 
тельно говорят об образовании в тканях легко диффундирую- 
щих токсических метаболитов, переходящих из тканей в кровь 
и обычно обнаруживаемых в крови. Для обнаружения токсиче- 
ских метаболитов в крови были использованы весьма различ- 
ные методы. Было показано, что в среде, содержащей сыворот- 
ку крови облученного животного, происходиг задержка разви- 
тия бактерий [54]. Переливание крови облученного животного 
необлученному в первые часы после облучения вызывало лейко- 
пению [26]. 

Исследования, проведенные на собаках Бугловым с сотруд- 
никами [55] показали, что переливание крови, взятой в течение 
первых двух часов после облучения от собак, облученных в 
больших дозах (2160 р), вызывали у рецепиента сдвиги в со- 
ставе крови, близкие к изменениям, обнаруживаемым после ма- 
‚лых доз облучения: 

Особенно характерным является постепенное нарастание эф- 
фекта, так, например, количество лейкоцитов на 4-й день после 
переливания было на 23% ниже нормы, на 5-й день — на 40%, 
на 7-й день — на 43% и затем медленно (к 15-му дню) возвра- 
щалось к норме. Наблюдалось также уменьшение количества 
гемоглобина и эритроцитов на 10—15% с 10—15-го дня и до 
2 месяцев и другие характерные симптомы. 

Эти данные убедительно говорят о появлении специфических 
токсических веществ в крови в первые часы после облучения. 

В наших исследованиях совместно с Арутюновой [56] было 
показано, что переливание крови от облученных мышей к нор- 
мальным закономерно снижает у последних активность катала- 
зы печени, что всегда наблюдается при общем облучении жи- 
вотного. Было показано, что токсический фактор, вызывающий 
это явление, находится в крови лишь в первые часы после об- 
лучения и обладает низкомолекулярной, небелковой природой. 

Было показано появление в крови веществ, обладающих ва- 
зодепрессорным действием, в первые сутки после облучения [57]. 

На возможность образования в тканях и крови облученных 
животных гистаминоподобных веществ указал в своей моногра- 
фии Левис [58], который основывался на сходстве реакции кожи 
при воздействии на нее различными физическими факторами, в 
том числе и рентгеновыми лучами, с реакциеи кожи на введение 
систамина. Образование в плазме-облученных кроликов токси- 
‚цеских веществ, подобных гистамину, было обнаружено в опы- 
тах Пайнтера и других [59], отметивших действие такой плазмы 
‚на сокращение слепой кишки морской свинки: 
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Эллингер [2], развивая гистаминную теорию действия иони- 
зирующих излучении, указывает, что образование гист 
при облучении может идти разли сет 

чными путями. В небольших 
количествах гистамин широко распространен и находится во 
всех органах человека и животных [60]. Наибольшие количества 
его содержатся в коже, легких и печени. Находясь в тканях в 
связанном состоянии [61, 62], он легко отщепляется при слабом 
ее все свойства свободного ги- 
аналогичное Е ИС и: 
пространением по о о ЗЫ 
ростр рганизму. Было обнаружено повышение со- 
держания гистамина в крови лиц, подвергавшихся рентгеноте- 
рапии [63], в плазме у крыс, получивших дозу ДЛзо рентгено- 
вых лучей [64]. 

Образование гистаминоподобных веществ в крови и тканях 
облученных животных быо показано на большом эксперимен: 
тальном материале Кричевской [65]. 

В ряде работ образование токсических веществ в крови было 
показано методом парабиоза [66—68]. Колпаков и Ходос [68], 
наблюдая у необлученного парабионта при облучении его парт- 
нера временный лейкоцитоз, сменявшийся затем лейкопенией, 
нашли, что это явление имеет место, даже если прервать связь 
между парабионтами спустя 20 мин. после облучения. Следова- 
тельно, токсические вещества, образовавшиеся в первые минуты: 
после облучения, подействовав на систему кроветворения необ- 
лученного животного, вызвали последующее длительное измене- 
ние ее функций. 

Токсические свойства крови облученных животных были де- 
тально исследованы Горизонтовым с сотрудниками [69—72]. 

Было показано, что кровь, оттекающая от различных орга- 
нов облученного животного, обнаруживает различия. Так, на- 
пример, кровь, оттекающая от. головы облученного животного, 
вызывает резкие изменения в состоянии сердечно-сосудистон сил 
стемы реципиента, а кровь, оттекающая от ноги, обладает свой- 
ствами вызывать лейкопению. 

Горизонтов приходит к выводу о возможном наличии в крови 
облученных животных различных токсических Е > 
в различные сроки и в различных участках организма. Ток- 
сические вещества были обнаружены и в моче облученных 
животных. Комса [73], вводя мочу морских свинок после их 
облучения в дозе 300 р здоровым ЖИВОТНЫМ, ао их зы 
бель, при отсутствии отравления в контроле. Бургер и ть 
крысах показали [74] значительно большую токсичность м ы 
облученных крыс, чем ‘здоровых. При введении облученным кры- 
сам перистона (растворимого полимера, способствующего рее 
дению токсических веществ с мочой) токсичность мози З 
тельно повышалась. ‹ : 
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Приведенные выше материалы с ‘убедительностью Показыва- 
ют, что в клетке, ткани, гуморальной системе целого организма 
вскоре после облучения появляются аномальные продукты об. 
мена, обладающие токсическим действием на те или иные жиз. 
ненные процессы. . Это, по-видимому, не какое-то одно опреде- 
ленное вещество, а множество веществ, отличающихся друг от 
друга в такой же степени, как характер обмена одних клеток, 
одних тканей отличается от других. 

Можно ли согласиться с утверждением Тарусова [75], что 
те нарушения обмена, которые быстро исчезают, что те токси- 
ны, количество которых не нарастает прогрессивно в ходе луче- 
вого поражения, не могут быть причиной последнего и не пред- 
ставляют особого интереса для понимания механизмов развития 
лучевой болезни? 

Нам кажется это положение весьма спорным. Токсическое 
вещество, возникнув на какой-то стадии нарушения обменных 
процессов, может быть быстро сорбировано определенной 
тканью, определенными внутриклеточными структурами. 

Токсин исчез, но вызвал блокирование каких-то реактивных 
систем, что углубило расстройство обмена и привело к появле- 
нию еще (и, быть может, не одного) аномального метаболита. 
Они, в свою очередь, смогли оказать воздействие на другие 
системы. Первоначальные вещества, быстро исчезнув, будут все 
же являться причиной нарастающих изменений и даже гибели 
организма. - 

При облучении мы, по-видимому, имеем. дело не с цепными 
разветвленными реакциями, в результате которых нарастает со- 
держание гипотетического универсального «радиотоксина», а с 
цепными биохимическими процессами, захватывающими (при 
тотальном облучении организма) все ббльшую сферу действия, 
что и может привести в конечном результате организм к гибе- 
ли. Возникающие. вскоре после облучения аномальные метабо- 
литы ипрают, по-видимому, существенную роль в развитии лу- 
чевого поражения [76]. 
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БИОФИЗИКО-ХИМИЧЕСКАЯ ИНТЕРПРЕТАЦИЯ 
ЛУЧЕВОГО ПОРАЖЕНИЯ КЛЕТКИ 


ки, начиная с момента поглощения и трансформации 

поглощенной энергии и до видимых биологических прояв- 
лений ‘(в виде нарушения структуры и функций клетки вплоть 
до ее гибели), ‘различные исследователи использовали различ- 
ные подходы, методы и рабочие гипотезы. 

Большой цикл исследований был проведен для установления 
зависимостей между параметрами первоначального физическо- 
го воздействия (лоза, мощность, плотность ионизации) и теми 
или иными биологическими последствиями (разрывы хромосом, 
прекращение деления, снижение дыхания, гибель клетки и др.) . 

Много было сделано для математического выражения этих 
зависимостей. Такой физико-математический анализ привел к 
созданию теории мишени, представлениям о чувствительном 
объеме, об олноударном и многоударном действии радиации. 
Эти теории оказались весьма плодотворными при исследовании 
величин макромолекул и вирусов, попадание в которые одной 
или нескольких ионизирующих частиц приводило к инактивации 
их биологических свойств. з х 

Однако, уже применяя эти теории к однородной клеточной 
популяции (микроорганизмы), исследователи все более убежда- 
лись в том, что понятия мишени, чувствительного объема утра- 
чивают реальный смысл, не отражают состояния реальных = 
лекул и структур, исследуемых в клетках. Было ея 
экспоненциальные кривые зависимости выживаемости от . ы 
получаемые для микроорганизмов, могут быть ЕЕ 
сигмоидные изменением среды существования микроорга - 
|1, 2]. Это приводило к выводу, что число мишеней в а 
сит от условий существования культуры, и не позвол ИМИ ИС: 
дествлять мишень с геном, что ранее принималось мно а. 
следователями. Многочисленные данные показали, что п 


изменять 
диационными воздействиями’ ”на клетку т 281 


Д, ля понимания сложной картины лучевого поражения клет- 


эффект, радиации [3], явление, не объяснимое с той точки зрения 
что поражение какой-то уникальной структуры определяет все 
последующие процессы в клетке. Изменение радиочувствитель. 
кости в различные фазы существования клетки, а также неоди- 
наковая радиочувствительность различных клеток приводили к 
представлениям о резком различии в них «чувствительного 
объема», что не соответствовало всем нашим представлениям о 
реальном строении клетки, о реальных величинах молекул и 
структур, определяющих жизнь клетки. 

Само представление «удара» как попадания частицы в ка- 
кую-то область, в результате которого происходит развал струк- 
туры (например, разрыв хромосом с последующим образовани- 
ем мостов и т. п.), подменяет сложные процессы, идущие в дей- 
ствительности в облученной клетке, грубо механистической мо- 
делью. Несостоятельность этих взглядов следует хотя бы из 
того, что ряд других воздействий (химические мутагены, вибра- 
ция, невесомость [4, 5]-и другие), не объяснимых с позиций ло- 
кального удара, наносят клетке аналогичные повреждения. 

Хорошо известно [6], что типичные экспоненциальные кривые 
выживаемости бактерий были получены при изменении концен- 
трации или времени действия различных ядов, и что при ‘незна- 
чительном изменении условий среды эти кривые также легко 
превращаются в сигмоидные. Это еще раз подчеркивает невоз- 
можность по характеру кривой судить об истинных процессах, 
происходящих в живой клетке при действии того или иного аген- 
та. Критика теории мишеней для организмов исчерпывающе 
дана в монографии Бака и Александера [7]. 

Невозможность понимания процессов, идущих в облученной 
клетке, только с позиций физических представлений, побудила 
ряд исследователей искать ответа в данных радиационной химии. 
Ранее мы уже видели, как трудно только. на основе этих данных 
объяснить факты, наблюдаемые при облучении живых организ- 
мов. Белки-ферменты, легко разрушаемые в чистом кристалли- 
ческом состоянии в разбавленных растворах, оказываются 
устойчивыми при облучении живого организма, а подчас даже 
увеличивают свою активность, что никогда не наблюдалось в 
радиационно-химических исследованиях. Деполимеризация ДНК 
11 уЙго и ш У!№\о идет при различных дозах облучения и вызы- 
вается, по-видимому, различными причинами. Такие примеры 
могут быть умножены. Хотя радиационно-химические исследо- 
вания в значительной степени способствовали более глубокому 
пониманию процессов, происходящих при облучении живой 
клетки, они не смогли дать удовлетворительного объясне- 
ния основных закономерностей биологического действия 
а работающие в области радиационной химии, 
кило с гомогенными растворами или сухими веществами, 
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выдвинули представления о прямом и непрямом действии ра- 


руктурированном со- 
дственное участие в 
ма прямого и непрямо- 


диации. В клетке вещества находятся в ст 
стоянии, причем вода принимает непосре 
построении этих структур. Поэтому пробле 
го действия приобретает човые особенно 
живых систем. С чист 


радиации, базирующаяся 
только на изучении обмена веществ, значительно ближе подхо- 


дит к решению задачи, однако и она не в силах раскрыть явле- 
ния до конца, если не будет учитывать всю сложную структу- 
рированность живой системы, чрезвычайную подвижность и в 
то же время устойчивость этих систем и неразрывную связь 
живых структур с обменом веществ, т. е всю специфику 
живого. 

Из всего сказанного выше следует, что только комплексный 
биофизико-химический подход (чисто морфологические аспек- 
ты включены в понятие биологических) может правильно отра- 
зить те сложные явления, которые возникают в ‘облученной 
клетке. 

Эти соображения только в последние годы начинают прони- 
кать в радиобиологию. Представление о роли нарушения обмен- 
ных процессов при радиационном повреждении клетки, правда, 
в очень примитивном и схематичном виде, мы находим у Циркля 
в 1952 т. [8]. 

Взгляды Циркля находят отражение в схеме, представлен- 
ной на рис. 118. Как видно из этой схемы, автор предоставляет 
ведущую роль непрямому действию радиации, подчеркивая 
важное значение первично возникающих перекисей, действую- 
щих на жизненно важный ген. 

По мнению автора, изменение гена уже ведет к недостаточ- 
ности фермента, что и приводит к биологическим последствиям 
(остановка деления). Прогрессивной в этой схеме была попыт- 
ка учесть роль промежуточно возникающих перекисей, облада- 
ющих токсическими свойствами и изменяющих биологические 
Функции гена, а также указание на то, что изменение фермен- 
тативной активности имеет значение для конечного и 
ского эффекта. В предлагаемой схеме игнорируется прямое д 
ствие радиации. Изменение ферментативной активности всецело 
связывается. с поражением гена. Основное понятие о ры 
жизненно важного гена сближает эту схему с прежними пр 
ставлениями формальной теории мишени. Ев 

Значительным шагом вперед явилась схема, м попатив- 

реем в 1958 г. на второй австралиискои конференци р 
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Рис. 118. Схема механизма радиобиологического повреждения клетки 
(по Цирклю, 1952) 


‘ 


биологии (Мельбурн, 15—18 декабря 1958 г. [9]), представлен- 
ная на рис. 119. г 

Автор предполагает следующие основные этапы развития 
процессов в пораженной клетке: первый этап, идущий на моле- 
кулярном уровне и ведущий к образованию активных неоргани- 
ческих и органических радикалов. Второй этап — поражение 
биологических структур клетки, особенно Е. по. мыс- 
ли автора, для генетических повреждений. Третий этап, завися- 
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щий от второго, — нарушение п 
процессов обмена, об 
кю словл - 
щих морфологические изменения, приводящие к печное 


зультату: стерилизации, смерти или дифференциации клетки 
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Рис. 119. Схема нарушений на молекулярном 
уровне (по Грею, 1958) 


яется признание исключительной 


роли нарушения обменных процессов для необратимых Че 
ний, происходящих в клетке, что правильно ат ны 
ленные факты, полученные к этому времени радиац 


химией. > 
Ценной является и подчеркнутая в схеме не 

связь нарушений обменных процессов с изменение 

ских структур клетки. Однако и эта в а 

ков. Вряд ли на сегодняшний день можн 


е повреждения не зависят от измененных обменных процес- 
ь 


сов. Об этом свидетельствует и ряд ен ов ва 
лении генетических повреждений и © вл 


митозы. 
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Новым в этой схеме явл 


тать, что генетиче- 


Идеи о существенной роли нарушения обмена вещест 
нетических повреждениях клетки были наиболее отчетливо ВЫ- 
сказаны Свенсоном и Килман [10], которые при рассмотрении 
механизмов возникновения хромосомных перестроек под дей. 
ствием ионизирующих излучений приходят к выводу о следую. 
щей последовательности реакций: 


В В ге. 


физические первичные вторичные 
процессы ——> радиохими- ———> радиохимические — -, 
ческие реакции реакции . 


_‚ нарушения наблюдаемые 
метаболизма. эффекты. 


В нредложенной схеме, как нам кажется, авторы недостаточ- 
но учитывают роль структурированной организации клетки в 
начальных процессах, идущих на так называемом молекулярном 
уровне. На существенную роль этих факторов в радиационном 
поражении клетки нами было указано еще в 1957 г. на научно- 
технической конференции в Москве [11]. 

Предложенная нами тогда схема первичных процессов пред- 
ставлена на рис. 120. 
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Рис. 120. Схема первичных процессов при лучевом поражении 
(по Кузину, 1957) : 
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В этой схеме впервые были 
ли вы 
ально новые положения. двинуты следующие принципи- 
|. Так как характерной о 
: собенностью клет 
- ки являе Е 
чие структурно упорядоченного множества к, к 
ментарные структуры), то необх ул (эле- 


молекул. 


7 Имеется три механизма усиления радиационного эффекта: 
физический, химический и биохимический. 


4. Высказана идея о том, что изменение структур под влия- 
нием облучения ведет к нарушению обмена, что, в свою очередь, 
может углубить в начале незначительное изменение структуры. 
Эта обратная связь между структурой и обменом позволяет 
понять механизм биохимического усиления радиационного 
эффекта. 

В предложенной схеме значительно полнее, чем в других, от- 
ражена существенная роль изменения таких процессов, как окис- 
лительное фосфорилирование, синтез нуклеиновых кислот, синтез 
белка, образование токсинов и другие, в гибели клетки. 

Недостатки предложенной схемы заключаются в игнорирова- 
нии механизмов генетического повреждения клетки, в отсутствии 
указаний на реальное звено видимых морфологических измене- 
ний и на обратимость ряда процессов, позволяющих понять ме- 
ханизмы восстановления радиационных поражений под влиянием 
физических или химических факторов. 

Последним обобщением явилась схема процесса радиацион- 
ного поражения, данная Баком и Александером в 1961 г.в > 
издании «Основ радиобиологии» [7], приведенная на рис. 121. 
В этой схеме‘авторы правильно подчеркивают равноправность 
прямого и непрямого действия радиации на клетку, указывают о 
необходимость биохимических нарушений для и 
мутаций, и оттеняют возможность восстановительных В - 
на разных этапах поражения. Представления об углу ле р 
развитии возникших поражений за счет метаболизма, а 
тые мною в 1957 г., также нашли отражение в этои ЕР 
времени, включенная в схему, правильно ориентирует 
в длительности отдельных этапов. 

В то же время схема не отражает с ри 
элементарных биологических структур в развит НЕЕ 
сдвигов, на что специально обращено внимание Е: 
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Рис. 121. Схема развития радиационного повреждения вые 
(по Бак и Александеру, 1961) организма Тор 
Ческо 
1957г. и в схеме Грея 1958 г. Отсутствие этого звена привёло к Кий 
неправильным представлениям о непосредственной связи ранних б 4— 
обратимых физиологических эффектов с радиационным измене- м 
нием молекул без участия обменных процессов и повреждения к н 
структур. Вряд ли можно согласиться с авторами и в том, что Че 
быстро наступающие физиологические изменения (например, из- р 
менения проницаемости, электрической активности и другие) ии у 
даже при их обратимости стоят в стороне и не играют никакой Зля у 
роли в развитии радиационного поражения. Например, наруше- ль 
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Рис. 121. Схема развития радиационного повреждения организма 
(по Бак и Александеру, 1961) 
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ние проницаемости на ранних с 
нию концентрации ионов в = к изме- 
послужит толчком к изменению обменных о и Е. что 
два спустя проницаемость и восстановится и в а 
: = , нный ее из 
менением обменный процесс может привести через ряд ступеней 
к серьезным последствиям, учитываемым как р 
онный эффект. 

Из приведенного краткого обзора существующих представ- 
лений о последовательности реакций в облученной клетке мы : 
видим, что предложенные схемы далеко не полны, так как не 
учитывают многих новых экспериментальных данных. 

Вот почему нам кажется целесообразным еще раз проанали- 
зировать важнейшие известные нам факты и попытаться на их 
основе представить хотя бы схематически картину развития ра- 
диационного поражения клетки. Хорошо известно, что различные 
клетки животного и растительного происхождения значительно 
отличаются друг от друга как по своему строению, так и особен- 
ностям обмена и функциям. Это, по-видимому, надо специально 
учитывать при рассмотрении причин различной радиочувстви- 
тельности клеток. Однако’ несмотря на эти различия, вызванные 
дифференциацией, значительно более отчетливо преобладают 9б- 
щие черты, лежащие в основе жизнедеятельности любой клетки, 
что и обусловливает общую реакцию ‘всех клеток на действие 
Г ионизирующей радиации. Для понимания общих закономерно- 
стей биологического действия ядерных излучений нас будет инте- 
ресовать именно эта общность в строении, обмене веществ и 
функциях. Поэтому, абстрагируясь от деталей, мы рассмотрим 
события в некоей «средней» клетке. 

Примем диаметр такой средней клетки в 10 мк, т. е. 1 милли- 
литр ткани будет содержать 10° клеток и масса клетки (ее сырой 
вес) равна 10-9 г. ВЕ 

На основании экспериментальных данных можно считать, что 
30% массы клетки падает на ядро с включенным в о ядрыш- 
ком. Около 30% массы приходится на. митохондрии, диаметр 
которых равен 1—2 мк, а их количество варьирует в Е 
500-2500 шт.: 10—15% массы следует отнести на энд ие” 
ческий ретикулум с расположенными в нем оромми а _ а 
ло 4—5, по-видимому, падает на лизосомы, диаметр в. 
близок к 0,4 мк [12]. Оставшиеся 20% приходятся пя: —. 
му, не структурированное Е д 
ные аул зависимости действия радиа- 

как 
ции от дозы облучения приводят РЕ Е | 
для генетических повреждении и. блюдается ниже 
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определенной дозы облучения и Кр ни. о минимальной дозы 
$-образный вид. Это значит, что до некотор и 
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Е 1. 
ен о АнЫт в тканевых куль. 
турах [13], в опытах по выживаемости р ЕВ в 
определенных условиях развития [14] и для 601 и а сома. 
тических эффектов у многоклеточных организмов. Линейная 
зависимость генетических повреждений от дозы при экстраполя- 
ции к нулю приводит к допущению, что достаточно одной иОНИ- 
зации для проявления эффекта. Следует всегда ПОМНИТЬ, ЧТО этот 
вывод делается на основе экстраполяции от сравнительно боль. 
ших доз облучения, при которых изучаемый эффект может быть 
практически обнаружен. Такая экстраполяция кажется право- 
мерной при исследовании, например, возникновения точечных 
мутаций, где в отдельных экспериментах исследователи имеля 
дело с дозами порядка нескольких рентген. Однако она часто яв- 
ляется неубедительной при анализе, например, линейных кривых 
выживаемости микроорганизмов, где реально наблюдаемые точ- 
ки кривой обычно начинаются с десятков тысяч рад и где раз- 
брос данных никогда не позволяет с уверенностью экстраполи- 
ровать кривую к нулевой точке (см. [7]). С другой стороны, хоро- 
шо известно, что любой радиационный эффект требует для сзоего 
проявления определенного времени, длительность которого 
опять-таки стоит в зависимости от дозы облучения. События в 

облученном организме, ткани, клетке будут развиваться различно 
В зависимости от полученной дозы. Поэтому анализ реакций, 

происходящих в клетке при ее облучении различными дозами, 

представляет, как нам кажется, исключительный интерес для 

понимания механизмов лучевого поражения. Ср 
биологических объектов с весьма различной р 
ностью млекопитающие представляют особый 

потому, что они наиболее близки человеку. Для 


эенного организма при этих дозах? Не вдаваяс 
ной реакции различных клеток 
стадиях дифференциации и несущих различны 
низме, рассмотрим этот вопрос в несколько с; 


виде для описанной выше «средней» клетки. Элементарный рас- 


клетке произойдет 
и возбужденных 


генным раствором, было бы неправильно дума 
количество энергии будет поглощено водой 
но содержанию воды в клетке) и только меньшее (около 30%) 
растворенными молекулами. Основной особенностью живой клет- 
ки является структурированность вещества и непосредствен- 
ное участие воды в образовании и построении этих структур 
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Таким образом, ионизирующие х : 
ко воздействовать не на и непосредствен- 
более сложные об : лучайные молекулы, а 
на разсвания из макромолекул: на клеточь 
структуры. В структуре ядра возникн < ( и 
; ет около 900000 активных 
центров, примерно столько же образуется в митохондриальных 
структурах (если принять в среднем 1000 то В клетке 
т, ВОИН в каждой митохондрии возникнет около 
900 активных центров). В эндоплазматическом ретикулуме будет 
образовано 450 000 центров и около 150000 в лизосомах (если 
принять диаметр лизосом в 0,4 мк и допустить, что они состав- 
ляют 5% всей массы клетки, то их количество в клетке будет 
порядка 700; это значит, что в каждой лизосоме возникнет 
около 900 активных центров). Приведенные элементарные расче- 
ты показывают, что первичные процессы ионизации и возбужде- 
ния молекул возникнут во всех биологических структурах клетки, 
которые поглотят основную часть энергии (около 80%). 

Какова же будет судьба активированных молекул в клеточ- 
ных структурах? 

В настоящее время, благодаря блестящим электронно-микро- 
скопическим: исследованиям последних лет и применению ультра- 
центрифуг с последующим биохимическим исследованием изо- 
лированных клеточных органелл, мы имеем достаточно глубокие 
знания о структуре клетки и ее органелл. 

На рис. 122 представлен снимок с ультратонкого среза клетки 
в электронном микроскопе [15]. Хорошо видны те многослой- 
ные мембраны, которые столь характерны для всех клеточных 
органелл. у 

На рис. 123 дано схематическое изображение строения клет- 
ки, отражающее современные данные электронной микроскопии 
[15] и прекрасно иллюстрирующее факт структурированности ве- 
щества в клетке и тесную взаимосвязь ее частей. ты: ла 
примера хорошо исследованную структуру митохондрии. ©х6з 


она представлена на рис. 124 [16]. : 

ма Е я етервую для клеток мгла ве, 
Она состоит из слоя закономерно расположенных мы (око- 
кул (50—60 А толщины), содержащих ибо [17]) и ли- 
л0 54 всей РНК клетки содержится в МА олщины) Вся 
пидного слоя, богатого фосфатидами 6 А. Между эти- 
многослойная структура имеет нЕ Сухой вес митохонд- 
ми структурами находится раствор ны нако если принять во 
рий составляет 34%' ‘сырого вещества- а мембран обращен- 
внимание большую поверхность не : 
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Рис. 123. Схема строения клетки 
1— цитоплазма; 2— пиноцетическая выемка; 3 — тельца Гольджи; 4 — лизосомы: 5 — 
центросомы; 6 — эндоплазматический ретикулум; 7— ядерная мембрана; &— митохон- 
дрия; 9— ядро; 10— ядрышко; 11 — клеточная мембрана 
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Рис. 124. Схема строения митохондрии (по Грину) т | 
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Количество воды, вовлекаемой в эту структуру, увеличивается 
и благодаря тому, что от 40 до 80% белка внутреннего содержи. 
мого митохондрий находится в «связанном» состоянии вместе со 
своей «гидратной» водой. 

Таким образом, около 25% всей воды, входящей в биологиче- 
ские структуры клетки, принимает непосредственное участие в 
их строении, образуя вместе с белком, липидами и углеводами 
около 45% всей массы: клетки. Это значит, что примерно 454% по- 
глощенной энергии излучения будет активировать непосредствен- 
но молекулы в структуре (прямое действие), а 55% пойдет на 
радиолиз воды и образование активных радикалов гидроксила 
и водорода с последующими их превращениями (непрямое дей. 
ствие). 

Так как расстояния между структурированными мембранами 
в клетке колеблются от 20 до 400`А, а пробег радикалов ОН, Н 
и НО, может быть принят в среднем за 30—60 А, то естественно 
допустить, что от 25 до 50% всех образовавшихся в результате 
радиолиза воды радикалов будут иметь возможность прореаги- 
ровать с высокополимерными веществами ‘мембран, усиливая 
эффект, образованный прямым попаданием ионизирующих час- 
тиц в вещество мембран. Поглощенная организованной структу- 
рой энергия может мигрировать как по белковой молекуле, так 
и по упорядоченной структуре из этих молекул П8], реализуясь в 
определенных участках этой структуры [19]. Это значит, что слу- 
чайные попадания ионизирующих частиц в любую точку биоло- 
гической структуры могут реализоваться в определенных наи- 
более «уязвимых» местах этой структуры. В этом заключается 
первый, физический путь усиления радиационного эффекта, обус- 
ловленный особенностями строения биологических структур. 

Какие химические группы или вещества могут играть роль 
этих «уязвимых» мест в биологических структурах? В различных 
структурах это могут быть различные образования, и мы 
имеем достаточно данных для точного ответа. Можно предполо. 
жить, что в белковых структурах митохондрий такими «уязви- 
мыми» местами будут рибонуклеопротеиды, вкрапленные в эти 
структуры. Можно предполагать, что в ядерной ДНК. быть мо- 
жет, кольца тимидина будут реализовать поглощенную энергию. 
В одних случаях можно допустить, что эти функции будут вы- 
полнять группы $Н, а в других — ненасыщенные жирные кис- 
лоты. Вероятнее всего, нет единого общего пути использования 
поглощенной энергии, и наблюдаемое здесь разнообразие так 
же велико, как велико многообразие структур и выполняемых 
ИМИ функций, тесно связанных с химическим строением этих 
а в газовой среде и растворах низкомолекуляр- 
ных соединений привели к представлениям о чрезвычайной не- 
устойчивости ионизированных и электронновозбужденных моле- 
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кул. Время ка существования порядка 10-5 сек. [6 
вания, проведенные методом электронно 
нанса облученных белков [20—23] по го парамагнитного резо- 
тельного существования еспаренных зала а 
воды и кислорода. Наличие лектронов в отсутствие 
длительной консервации не- 
спаренных электронов в 
макромолекулах белков-фер- 
ментов после их облучения 
в растворе было продемон- 
стрировано Эйдусом с со- 
трудниками [24, 25] методом 
последующей инактивации 
фермента кислородом, а так- 
же методом ЭПР [26]. Ис- 
следования ‘Циммера и 20 у 
Эренбергов [27] показали, Часы после М 

что возбужденные молеку- 

лы в живых структурах Рис. 125. Зависимость амплитуды 
{исследовались облученные Сигнала ЭПР облученных семян во вре- 
зародыши семян), обнару- мени от содержания воды 
живаемые после облучения !—31% Н:; 2—85% Н:0; 3—9.9% Н0 
методом ЭПР, часами со- 

храняются в этих структурах даже в присутствии воздуха и той 
воды, которая содержалась в этих структурах. Повышение со- 
держания воды несколько ускоряло исчезновение свободных ра- 
дикалов, но, как видно из данных Эренбергов [28], приведенных 
на рис. 125, при содержании воды даже в 9,9% сигналы ЭПР 
обнаруживались спустя часы после облучения. 

Таким образом, показанная «консервация» энергии в облу- 
ченных структурах [18, 29, 30, 31] также будет усиливать радиа- 
ционный эффект, как бы суммируя результат попадания нонизи- 
рующих частиц в различное время облучения. Этот фактор при- 
ведет к тому, что в биологической структуре в период облучения 
(который обычно длится минутами) активные центры будут в 
какой-то мере накапливаться и к концу облучения в таких струк- 
турах, как ядро или митохондрия, могут быть одновременно ты- 
сячи и сотни таких радикально активных участков. и 
вая первую, физическую стадию взаимодеиствия ионизирующей 
радиации с биологическими структурами, следует иметь в виду 
и возникающее в момент облучения изменение электрического 
заряда на поверхности мембран облучаемых структур. Такое из- 
менение заряда (дзета-потенциала) было хорошо уно на не- 
органических коллоидных системах. Еще в старых работах 
Гроузер и Фаирброзер [32] было показано изменение заряда по- 
ложительно заряженных коллоидных частиц под влиянием рент- 
теновых лучей. Снижение положительного заряда вызывало 
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ием малых доз облучения (10—100 р) [33, 34]. Вероятно 
влиян 
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с-кислородом, с р ад в главе 3, здесь возмож- хондриях И 
вблизи молекулами. ы возникновение коротких цепных реак- | зкьма Кр 
но образование а НС радиационный эф- появить т 
В -- НОЕ число возникших радикалов на ор- _ пмеризащ 
фект. Если перво ондрию) исчислялось величиной по нее 
ганеллу (например, на’ митохондр ен ‘оке. с м 
рядка 900, то ‘быстро протекающие це о из. в МИТОХОН 
, ь : 
ри к появлению т 
‘ления могут привести Е | 
мепетных ких о ам = ления ИОН 
р В изменений еще Демину й 
структур. в в нашей лаборатории тотчас держану 
ВИН Е эластовязкостных свойств высоко- уетаболиз 
ее о изоэлектрических свойств рибо- мо 
и а Е анса ткани уже во время 2 
еидов, ‘изменение импед ; еде 
учении — все эти факты сигнализируют нам а было м 
ни наступающем изменении в макромолекулярной ор то К 
| лойных мембран ткани. | 1 
ан адикалы белков могут образовать «сшивки» те, то 
Образующиеся р но расположенных ‘белковых молекул, 1 С и ид 
И ве Е вал Изеннека [38], может привести к значи- к. На В 
аи ни в структуре биологических мембран. Все оесса, 
тельным измене сходят тотчас же после облучения в резуль- : ен | 
а НЕНИЯ процессов. Эти начальные изме- х О 
изико-2 И 
тате Е. но поскольку они происходят в актив # ь У 
нения те. ующих структурах с весьма тонко с А м х 
лиз — 
метабо т. ряда ферментов, то они ыы ме ео 
ми взаий тивности и сопряжении ферментативных проц ь нь ъ 
изменении Е. Таппель [39], образование перекисей не Киа 
Как было п осом приводит к активации некоторых фермен г ть Ни, 
я связанном и неактивном состоянии в этих та чм 
О ДЕДУ [12] при этом активируются такие ферменты, чо т 
турах. 110 мы 
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как рибонуклеаза, дезоксирибонуклеаза, фосфатаза, катепсины, 
ряд ферментов, гидролизующих мукополисахариды. Активация 
всех этих ферментов действительно наблюдается под влиянием 
облучения, что было подробно рассмотрено ранее. 

Даже незначительная активация перечисленных ферментов, 
их освобождение из связанного состояния приведет к дальней- 
шему, уже ферментативному распаду высокополимерных струк- 
тур ДНК, РНК, мукополисахаридов, фосфолипидов, липопроте- 
идов. Начнется распад тех веществ, из которых в основном по- 
строены внутренние мембраны клетки, что тем самым углубит 
начавшуюся дезорганизацию ферментативных процессов в этих 
системах. Это будет третий, биохимический путь усиления радиа- 
ционного поражения. Если мы примем, что скорость диффузии 
белков-ферментов примерно составляет | мм в час, то расстоя- 
ния между органеллами клетки (—10 мк) будут преодолены 
только за счет диффузии за время, исчисляемое долями минуты: 
Таким образом, ферменты, освобождаемые в лизосомах, мито- 
хондриях или иных частях эндоплазматического ретикулума, за 
весьма короткий срок могут достигнуть любой точки клетки и 
проявить там свое действие. Наблюдаемая ферментативная депо- 
лимеризация ДНК в ядрах клетки в первые часы после облуче- 
ния может быть легко понята допущением активации ДНК-аз 
в митохондриях или лизосомах. ь 
Изменения устойчивости липопротеидных структур, распреде- 
ления ионов и активности ряда ферментов после облучения, по’ 
Демину (40), возможно, связаны. в частности и с изменениями 
содержания ацетилхолина, очень ранние радиационные сдвиги 
метаболизма которого были изучены Деминым и его сотрудни- 
ками (40—43). 
° Представление о роли нарушения проницаемости «мембран» 
было впервые высказано Сперроу в 1951 г. [44] и более подробно 
развито Баком и Херве в 1952 г. [45]. В 1955 г. мною было указано 
[46], что представления Опарина [47] о тесной связи актив- 
ности гидролитических ферментов с изменением их сорбируемо- 
сти на внутриклеточных поверхностях могут быть приложены к 
процессам, идущим в облученной клетке. Нам казалось, что из- 
менение сорбционных свойств внутренних поверхностей клетки 
может привести к частичной десорбции ферментов, нарушению 
их упорядоченного расположения В органеллах клетки, что прни- 
ведет ‘к изменению сопряженных ферментных реакций в 
клеточных органеллах. Это снижение сорбционных свойств кле- 
точных поверхностей было продемонстрировано нами совместно 
с Иваницкой, Шабадашом и Мамулеш [48, т 
периментах по сорбции радиоактивных коллоидов. Баки — 
сандер в 1954 г. в первом издании «Основ радиобиологии» под- 
черкивают, что увеличение активности ряда ферментов я 
одним из наиболее ранних биохимических изменении, наблюда- 
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емых в облученных клетках. В 1957 г. представление о роли акти. 
вации ферментов в развитии радиационного поражения клетки 
было сформулировано мною следующим образом: 

«Однако начавшееся в клеточных структурах под влиянием 
радиации физико-химическое изменение макромолекулярных 
веществ тотчас же вызовет изменение проницаемости, сорбируе- 
мости ферментов, благодаря чему начавшееся изменение актив. 
ных поверхностей в микроструктурах будет усилено фермента- 
тивными процессами» [50]. я 

Эти идеи о важности нарушения координированного действия 
ферментов под влиянием радиации были изложены нами и В 
1958 г. в Женеве, в нашем, совместном с Шабадашом, до- 
кладе [51]. 

Представления о значении изменения проницаемости внут- 
ренних мембран клетки под влиянием радиации для создания 

условий взаимодействия фермента с субстратом были теорети- 
чески обоснованы Пасынским и продемонстрированы им в мо- 
дельных экспериментах, где субстрат был отделен от фермента 
тонкой пленкой из нуклеиновых кислот [38, 52, 53]. 

Гипотеза о роли освобождения ферментов (е епгуте геа|зе 
Вуроез13) в радиационном поражении была отчетливо сформу- 
лирована и развита Бак и Александер в последнем издании 
«Основ радиобиологии» в 1961 г. [7]. Авторы подчеркивают прин- 
ципиальное отличие этой теории от формальной теории мишеней, 
развиваемой Ли. Согласно Ли, критическая ионизация происхо- 
дит в том месте, где затем проявляется видимый биологический 
эффект (например, разрыв хромосомы). Гипотеза освобождения 
ферментов допускает, что первоначальное изменение внутрикле- 
точных барьеров может произойти в одних структурах, а види- 

мый биологический эффект, вызванный освобожденным фермен- 
том, может развиваться в другом месте клетки. 

Какие же реальные ферментативные процессы действительно 
нарушаются в облученной клетке на ранних стадиях радиацион- 
ного поражения? В настоящее время мы уже располагаем зна- 
чительным материалом в этом направлении. В зависимости от 
дозы облучения, типа клеток, их физиологического состояния и 
окружающих условий будут наблюдаться значительные вариа- 
ции в наблюдаемом эффекте. 

Однако суммируя известные факты для принятой «абстракт- 
ной» клетки, следует допустить следующие наиболее общие изме- 
нения (подробно рассмотренные в соответствующих главах): 

1) угнетение окислительного Ффосфорилирования В МИТОхХОНД- 
риях и ядрах клеток радиочувствительных тканей: 

2) потеря митохондриями цитохрома с. Изменение путей 
окисления; 

3) угнетение начала синтеза ДНК в ядрах (образования по- 
лифосфорнокислых эфиров тимидина, угнетение активности поли- 
мераз); 
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4) изменение качества синтезируемой ДНК 
ношения оснований) и белка ( 


ности); 


5) ферментативная деполимеризация ДНК; 

6) ферментативный распад белковых структур; 

7) ферментативный распад мукополисахаридов. 

Все перечисленые процессы, так же, как и многие другие, 
имеющие специализированное значение для тех или иных клеток, 
приводят к образованию в клетке аномальных метаболитов (пе- 
рекисеи, хинонов, аномальных пептидов и т. п.) с токсическими 
свойствами, блокирующие отдельные реакции и углубляющие 
начавшееся в клетке нарушение обмена веществ. 

Конечный биологический эффект радиационного поражения 
(последняя стадия), выражаемый в видимых морфологических 
изменениях, остановке деления, возникновении мутаций, образо- 
вании гигантских клеток или гибели клетки, является следствием 
предыдущих процессов. 

Хорошо известно, что конечный биологический эффект облу- 
чения сильно варьирует для различных клеток в зависимости от 
условий существования клетки и облучения. 

В некоторых клетках при достаточно больших дозах облуче- 
ния происходит значительное увеличение активности гидролити- 
ческих ферментов. Освобождаясь в лизосомах, они быстро дости- 
гают ядра клетки. Ядро, также получившее большое количество 
повреждений (нарушена проницаемость оболочки ядра, частично 
распались нуклеопротеиды и свободная ДНК как бы готова для 
воздействия ДНК-аз), не в силах сопротивляться воздеиствию 
проникающих в него ДНК-аз, РНК-аз и катепсинов. Распаду 
высокомолекулярных компонентов ядра способствует и то оосто- 
ятельство, что синтетические его возможности ослаблены. 

Макроэргические вещества, необходимые для синтеза и обра- 
зующиеся обычно при окислительном фосфорилировании, бла- 
годаря подавлению последнего производятся’ в а. 
количестве. Все это приводит к глубокой деполимеризации Д к 
в ядре, гидролитическому распаду белка, составляющему внут- 

енню ядра. 
р НВ а контрастом, люминесцентная микро- 
скопия и обычные гистологические, методы обнаруживают грусые 
изменения в структуре.ядра, его вакуолизацию, пикноз, фрагмен- 
тацию. Флюоресцентная микроскопия выявляет т ее 
топлазме денатурировакных белков, начинается «р И 
биологических структур, что приводит в конечном: резу: 
цитолизу. й (мень 
ждении лизосомной системы 
м то их физиологическое состоя- 
ние) ви ЛЯ Менее сильные повреждения клеточной 


организации. 


(нарушение: соот- 
изменение антигенной специфич- 
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В ядре наблюдается диспропорция между полностью останов- 
ленным синтезом ДНК и продолжающимся синтезом РНК и 
частично белка. Наблюдается рост ядрышка, интенсификация 
его окраски, характерной для РНК. ДНК сильно деполимеризо- 
вана. 

Вследствие выделения Ма из ядерной оболочки тотчас после 
облучения затруднен транспорт аминокислот для построения 
белка. 

Поражение белково-липидных мембран митохондрий приво- 
дит к нарушению осмотического равновесия, митохондрии набу- 
хают, разобщается окислительное фосфорилирование. Часть 
митохондрий распадается в еще живущей функционирующей 
клетке. Это приводит к угнетению ‘окислительных процессов. 
Страдает анаэробный гликолиз, который затормаживается на 
стадии образования фруктозо-дифосфата и фосфата диоксиаце- 
тона. Снижается уровень дифосфопиридиннуклеотида (ДФПН) и 
АТФ. В некоторых клетках заметно снижается скорость образо- 
вания лимонной кислоты. Снижение синтеза АТФ приводит к 
торможению синтеза белков, остановке роста. 

При еще меньшей дозе облучения повреждения структур 
клетки очень незначительны. Митохондрии сохраняют свои ос- 
новные метаболические функции. В цитоплазме увеличивается 

` концентрация фактора, специфически тормозящего ДНК-поли- 

меразу и тимидинкиназную систему в ядре клетки (природа фак- 
тора еще не известна, некоторые наши данные позволяют пред- 
полагать участие в этих процессах хинонов, накапливающихся. в 
клетке за счет частично измененных окислительных процессов в 
митохондриях). Этот фактор, проникая в ядро, тормозит синтез 
ДНК. При малых дозах процесс обратим и после временной за- 
держки синтез начинается даже с увеличенной скоростью. Од- 
нако при этих дозах начинает сказываться измененная под влия- 
нием облучения структура ДНК. 

Энергия, поглощенная ядром, мигрируя по нуклеопротеидным 
цепям, по-видимому, легче всего реализуется в тимидиновых 
циклах ДНК. Здесь в присутствии кислорода образуется пере- 
кись тимина с последующим распадом пиримидинового цикла. 
Частично угнетена цитоплазменным фактором тимидинкиназная 
система, что способствует «ошибкам» при синтезе ДНК в сторо- 
ну уменьшения содержания тимина. Нарушается упорядоченная 
упаковка ДНК в двойной спирали, возможно образуются петли 
(по Доти), что находит отражение и в надмолекулярных струк- 
турах ДНК. Синтез ДНК возможен и он идет, но вновь синте- 
зируемая ДНК, имея значительные нарушения в своей структуре, 
уже не может образовывать нормальные, строго упорядоченные 


биологические структуры. 
Нарушаются ее связи с белком. Не происходит формирования 
двойных хромосомных нитей. Ядро увеличивается в размере. 
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Количество ДНК на клетку удва: 
: дваивается 
дит. Процессы синтеза в цитоплазме ид Е Зы 
ми. Образуется гигантская клетка. Т ма Вар 
. теряется взаимная саморегу- 
ляция процессов и клетка гибнет с егу 
б явлениями жирового пере- 
рождения, избыточного накопления стеролов гр 
нуклеотидов. р ‚ неиспользуемых 
Наконец, при е Е 
ре ах ы_ меньших дозах (мы сознательно не указы- 
ки к клетке) по ыы ‚› которые будут сильно варьировать от клет- 
оный а же жения тимидиновых групп в ДНК уже носят не 
М ит рее единичный характер. Некоторое угнетение 
тимид и. системы цитоплазменным фактором также вно- 
сит «ошибки» в синтезируемую ДНК. Быть может, некоторую 
роль играет и дезаминирование или блокирование аминных групп 
.аденина, что должно затормозить его «спаривание» с тимином и 
привести к замене тимина цитозином в синтезируемой ДНК. 

Структура вновь синтезируемой ДНК нарушена только в от- 
дельных звеньях и столь незначительно, что это не оказывает 
ВЛИЯНИЯ на ее «упаковку» в видимые биологические структуры — ` 
хромосомы. Только в отдельных ее звеньях, в силу случайного 
скопления большего числа радикальных повреждений или слу- 
чайного более заметного проникновения к ним цитоплазменных 
факторов (в стадии интерфазы), нарушения в структуре днк 
окажутся столь значительны, что отразятся на ее соединении с 
белком. В этих случаях биологические структуры будут наруше- 
ны и будут наблюдаться разрывы хромосом. —‘ 

Однако, в целом, рассматриваемый случай характеризуется 
малыми изменениями в ДНК, происходит процесс деления, об- 
разуются дочерние клетки, но они будут иметь ДНК качественно 
иную, и, в первую очередь, что установлено экспериментально, 
с измененным содержанием тимина. Подобные повреждения 
лежат в основе мутационного процесса. | 

В дочерней клетке «дефектная» а И 
синтез видоизмененной информационной воен 
няя, ‘поступая в цитоплазму, вызовет син н 6 

# Если эти цепи образуют определенный ое- 

полипептидных цепей. =.с 
ибка может привести к потере фермен- 

лок-фермент, то такая ош 
тативной активности. Известно, что, наиболее распространенным 
б. ия одноклеточных организмов (например, 
последствием облучен стве мутантов, “не 

Й тся появление в их потом му , 
нейроспоры) являе фермента. Если этот фермент ката- 
‘содержащих того или иного ИО хотя бы доставкой готового 
лизирует реакцию, легко Я мутант может жить при соот- 
продукта этой реакции, тот ей среды 
В р. а значительны и приводят к более 

Если изменения ДНК белкового синтеза, прекращению син- 
‘серьезному расстройству отдельных ферментов, ускоряющих 
-теза многих ферментов или : ы 


основные биохимические процессы, то такой мутант не может 
жить и гибнет (летальные мутации). 

Наконец, возможен и третий случай, когда измененная ДНК 
обусловливает лишь частичную дезорганизацию в активности 
ферментов и в то же время видоизменяет структуру основных 
белков цитоплазмы. Начинают образовываться клетки с изме. 
ненным обменом и синтезируются чужеродные белки. Если эти 
клетки оказываются более жизнеспособными в многоклеточном 
организме, то они, выключаясь из системы общей регуляции орга- 
низма, могут образовать злокачественную опухоль. 

В заключение следует еще рассмотреть случай, как правило, 
с очень малыми дозами облучения, при котором наблюдается 
лишь временная задержка деления клетки с последующим его 
восстановлением. Здесь, по-видимому, нарушения в синтезе ДНК 
уже не играют ведущей роли. На первое место выступают рас- 
смотренные ранее физико-химические процессы: изменение заря- 
да на поверхности полиэлектролитов, перемещение ионов, по- 
видимому, в первую очередь кальция и магния между отдель- 
ными частями клетки, временное изменение проницаемости ядер- 
ной оболочки, освобождение гепариноподобных веществ и другие, 

т. е. процессы, задерживающие пусковые механизмы начала де- 
ления. Обратимость этих процессов и является причиной кратко- 
временности наблюдаемой задержки деления. 

Из всего сказанного следует, что при поражении достаточно 
большими дозами радиации в различных структурах клетки воз- 
никает множество нарушений нормального обмена. Правомерно 
ли ставить вопрос, какое из этих нарушений будет ведущим, оп- 
ределяющим конечный радиационный эффект? Нам кажется, в 
такой общей форме этот вопрос неправомерен, так как он игно- 
рирует взаимосвязанность всех процессов в живой клетке. Такая 
постановка вопроса исходит из представлений о наличии в клет- 
ке ведущих структур (например, ядра клетки), влияющих на все 
сстальные, при этом не принимается во внимание, что эти, якобы 
ведущие структуры, не могут существовать и функционировать 
без обратного влияния на них всех остальных образований клет- 
ки. Однако можно говорить о’ ведущих нарушениях, имея в виду. 
поражение определенных жизненных функций клетки. Например, 
как это было разобрано выше, для генетических повреждений, 
по-видимому, ведущим процессом будет воздействие ионизирую- 
щих излучений на ДНК и белок ядра, приводящее к хромосом- 
ным поломкам и точечным мутациям. Однако и’ здесь следует 
помнить, что для реализации первично возникающих поврежде- 
ний ДНК далеко не безразлично, как идут и насколько изменены 
радиацией обменные процессы в цитоплазме, и отсутствие соот- 
ветствующих цитоплазменных повреждений может быть причи- 
ной того, что один «ведущий процесс» не приведет к видимому 
биологическому эффекту. С другой стороны, массовый лизис 
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клеток В облученных Радиочувствительных тканях может иметь 
своим «ведущим процессом» поражение лизосом, и наблюдаемые 
морфологические изменения ядра, вероятно Е: ег. 
случае вторичными явлениями, зависящими от действия ДНК-аз 
и катепсинов лизосом. Конечно, и в этом случае не безразлично, 
я о облучение ядра, изме- 

ИЕ би 6 ‚ нарушающее состояние связей меж- 
ду а а удет способствовать лизису его структур 
под : кующих ферментов. Вот почему требовались 
различные дозы облучения в экспериментах с пересадками ядер 
из облученной и в облученную цитоплазму клеток. При исследо- 
вании нарушения дыхания клеток под влиянием облучения 
«ведущими процессами» могут оказаться процессы, разыгрыва- 
ющиеся в митохондриальных структурах. Все сказанное еще раз 
подчеркивает всю неправильность представлений о наличии ка- 
кого-то единого универсального ведущего процесса при радиа- 
ционном поражении клетки. 

Основные этапы радиационного повреждения клетки с учетом 
нарушения биохимических процессов обмена схематически пред- 
ставлены на рис. 126. 

Любая интерпретация лучевого поражения клетки должна 
дать ответ на следующие основные вопросы радиобиологии: 

1. Как высокая радиочувствительность живой клетки обус- 
ловлена особенностями ее строения и обмена? 

9. Почему ничтожно малое поглощение энергии ионизирую- 
щей радиации приводит к столь сильным биологическим послед- 
свиям как гибель клетки или поражение тех или иных ее 
функций? 

3. Почему радиочувствительность клетки может меняться в 
десятки и сотни раз в зависимости от физиологического состоя- 
ния и вида клетки? ь 

4. На чем основаны процессы восстановления функций клет- 
ки после облучения в естественных условиях и под влиянием до- 
полнительных воздействий? 8 

Развитые выше представления, как нам кажется, дают Е 
ответ на первые два вопроса. Большая радиочувствительность 
живых систем заключается в ТОМ, что они могут существовать 
лишь при наличии тонкой структурной организации Веществ, 
определяющей постоянно идущий обмен, в свою очередь полдер 
живающий структурную организацию. анк не 
низмы физического, химического и биохимического усиления ра 
диационного эффекта позволяют понять, почему ничтожно малые 


количества поглощенной энергии приводят к в г 
логическим последствиям вплоть до смерти клет 


организма. 
: те ления если и не объясняют полностью 


Развитые выше представ 


< ий), то все же дают 
в силу неполноты наших современных знан ) 
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ключ к пониманию и весьма различной радиочувствительносги 
различных клеток. 

Радиочувствительность клеток может варьировать в зависи- 
мости от следующих факторов. 

1. На радиочувствительность влияют количества биологиче- 
ских структур, первоначально поражаемых радиацией. Удвоение 
и учетверение количества ДНК в ядре клетки приводит к увели- 
чению вероятности сохранения хотя бы части неповрежденной 
ДНК, но ведет также к изменению обмена клетки в целом, что 
лежит в основе большей радиоустойчивости полиплоидных кле- 
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. Рис. 196, Схема основных этапов радиационного повреждения клетки 
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чению вероятности сохранения хотя бы части неповрежденной 
ДНК, но ведет также к изменению обмена клетки в целом, что 
лежит в основе большей радиоустойчивости полиплоидных кле- 
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Рис. 126. Схема основных этапов радиационного повреждения клетки 
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ток по сравнению < гаплоидами. Рез 
митохондрий в клетках также Е количества 
поражения каждой митохондрии, что мы ны а 
учаев может 

влиять на радиочувствительность клетки. Наконец, количест- 
венное содержание лизосом — этих хранилищ неактивных 

; гидро- 
литических ферментов, — по-видимому, также существенно для 
того или иного исхода поражения клетки, хотя фактических дан- 
ных по этому вопросу еще и недостаточно. : 

П. Радиочувствительность будет зависеть от характера обмен- 
ных процессов, определяемых возрастом клетки. 

Имеется много данных о большей радиочувствительности 
молодых, активно метаболизирующих тканей. Клетки таких тка- 
неи будут характеризоваться интенсивными процессами окисли- 
тельного фосфорилирования, синтеза ДНК и синтеза белков. 
Угнетение ионизирующей радиацией этих процессов приведет к 
накоплению неиспользованных на синтез предшественников, ко- 
торые превращаются в анормальные метаболиты, токсические 
для клетки, вызывающие нарушение процессов саморегуляции и 
гибель клетки. В стационарном, взрослом состоянии клетки наи- 
более устойчивы. Старые клетки, более близкие к естественному 
лизису, будут, по-видимому, снова менее устойчивы к облучению, 
так как значительно меньшие повреждения обмена уже могут 
оказаться гибельными для такой нестойкой системы. Здесь мож- 
но провести аналогию с.модельными экспериментами Фриц-Ниг- 
ли, показавшей, что митохондрии, находящиеся в среде маннита, 
близкой по составу к среде, вызывающей их лизис, оказываются 
весьма чувствительны к радиации. 

В опытах на мышах было показано, что они наиболее радио- 
чувствительны в молодом возрасте и в период глубокой ста- 
рости [54]. 

О зависимости радиочувстви 
на можно судить, сравнивая рад! 
организмов с метаболизирующей культу 


значительно более радиочувствительна [55]. а 
1. Радиочувствительность зависит от стадии митоза. №ног 


клетки наиболее радиочувствительны В стадии ноет: 
когда наиболее интенсивно идут процессы синтеза «лов, ыы 
иРНК. Другие клетки более чувствительны в ВН 
фазы, когда формируются из макромолекул ос 


ческие структуры клетки. 
ТУ. Различная радиочу 
локровных животных такж 
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свободно живущих организмов, п 
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тельности от интенсивности обме- 


диочувствительноеть спор микро- 
рой — последняя всегда 


ь холоднокровных  тел- 


вствительност : 
различной интенсивности 


е зависит от 


иоустойчивость многих одноклеточных 

о сравнению с клетками тканей 
частично может объясняться 
болитов, 0б- 
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разующихся в облученной клетке. Известно, что перенесение тка- 
невых клеток в условия культуры тканей резко повышает их 
радиоустойчивость. С другой стороны, в многоклеточном 
организме возможно влияние не только собственных метаболи- 
тов, но и образованных вне клетки и поступающих в нее за счет 
гуморального обмена. 

Как видно из приведенных примеров, концепция, развиваемая 
В этой книге о ведущем значении в радиационном поражении 
нарушения обменных процессов, неразрывно связанных с биоло- 
гическими структурами клетки, позволяет понять те большие 
различия в радиочувствительности, которые мы реально наблю- 
даем в природе. 

В заключение мне хотелось бы коротко остановиться на воз- 
можных механизмах восстановления и защиты при действии 
нонизирующей радиации. В активно метаболизирующей клетке 
постоянно идут процессы синтеза, воссоздающие биологические 
структуры, имеющие, как правило, более короткие сроки жизни, 
чем клетка в целом. 

Саморегуляция обменных процессов в клетке направлена на 
то, чтобы быстро регулировать содержание того или иного мега- 
болита. Эти процессы, естественно, будут нормализовать нару- 
шенные радиацией обменные процессы, и конечный эффект мо- 
жет всегда рассматриваться лишь как результирующая двух (а 
быть может и более) противоположно идущих процессов. В на- 
стоящее время мы имеем ряд фактов, показывающих, что, варь- 
ируя условия существования облученных клеток, можно значи- 
тельно модифицировать конечный эффект облучения. 

Роль обменных процессов в выявлении начально нанесенного 
радиационного поражения хорошо проявляется в том, что, куль- 
тивируя облученные клетки в оптимальных условиях для их об- 
мена, мы регистрируем наиболее сильное поражение. С другой 
стороны, резкое снижение температуры, остановка обменных 
процессов наркотиками, антибиотиками и другими факторами 
может задержать проявление радиационного поражения, но при 
восстановлении оно выявляется с прежней интенсивностью. 

Наиболее благоприятные условия для восстановления по- 
вреждений создаются помещением клеток в субоптимальные ус- 
ловия обмена, при которых начинают преобладать восстанови- 
тельные процессы. Это было показано на клетках Е. сой [14, 56, 
57], парамециях [58] и др. Многие известные факты снижения 
радиационного эффекта при фракционировании дозы могут быть 
объяснены биохимическими процессами восстановления, так как 
эффект зависел от температуры в интервалы между облучением 
[59, 60]. По другим наблюдениям, усиление аэробного гликолиза 
способствует восстановительным процессам после облучения. 
С другой стороны, торможение окислительных процессов циани- 
дами, по-видимому, ингибирует восстановительные процессы, что 
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Рис. 127. Схема действия защитных и восстанавливающих веществ 
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Здесь хотелось лишь рассмотреть основные факты с точки 
зрения соответствия их той схеме процессов радиационного пора- 
жения, которая нами была предложена выше. Действительно, 
рассматривая известные пути защиты и восстановления, при 
облучении можно без труда найти вероятные точки их приложе- 
ния в схеме развития радиационных повреждений. Это пред- 
ставлено на рис. 127. : 

Нам кажется, что наблюдающееся соответствие еще раз гово- 
рит о том, что предлагаемая схема развития радиационных 


поражений правильно отражает истинные процессы в облученной 
клетке. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


| 
р 
ое 
И ‘следования в области радиационной биохимии развива- аля | 
ются столь стремительно, что можно быть уверенным в 93 | 
появлении новых данных в самом ближайшем будущем. ра 
В настоящей монографии приведены основные исследования РЯ кая 
1960 и частично 1961 годов. Используя большой материал лите- г м. 19 
ратурных данных и своих собственных исследований, автор пре- д ащенко 
следовал одну мысль — показать роль и место нарушений обмен- еньева 
ных процессов, неразрывно связанных с особым структурирован- Артамонова | 
ным состоянием вещества в живой клетке, в лучевых ГИ 
повреждениях последней. Автор глубоко убежден, что в этих о ь 
исследованиях лежит ключ к полному раскрытию взаимосвязан- 1 80 
ных процессов, возникающих и происходящих в клетке после об- абарин П ] 
лучения. Исследование этих процессов все более заменяет старые Багдасаров 
формальные представления о мишени, ударе, попадании в В 717 
гипотетические уникальные молекулы и об эффектах по схеме трамян 9. 
«все или ничего», — реальными сведениями о возникающих фи- алабуха В 
зических, химических и биохимических процессах, их масшта- о 2% [ 
бах, взаимосвязи, обратимости и проявлении конечного эффекта роноека; 
в зависимости не только от параметров действующего физиче- ВИ | 
ского фактора, но и от условий внешней среды и физиологиче- Вах Н Я 
ского состояния клетки, обусловливающих характер ее обмена 15] т 
веществ. бра % 
Приведенные в книге факты и наблюдения достаточно ярко | пена 1 
показывают, что только с учетом изменений обмена. веществ, не- А Аоль : 
разрывно связанных с изменениями ультраструктур клеточных зи 


нат 
органелл, могут быть поняты все особенности и закономерности о ь 
лучевого поражения живой клетки. 


Автор уверен, что дальнейшие исследования в этой области в 
дадут новые факты, развивающие и укрепляющие эту основную | к 
мысль монографии. | а 
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го состояния 43, 45, 296 

образование «сшивок» см. Обра- 
зование «сшивок» 

окисление радикалов гетероци- 
клических аминокислот 63 

к фенольных радикалов 


полимеризация 45 
прямое действие 41, 42 
разбавленные растворы 41, 42, 44— 
48, 201 
разрыв внутримолекулярных свя- 
зей 42 
— водородных связей 42 
— пептидных связей 87 
распад 45, 63, 128, 212—216, 998, 
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синтез 205—210, 212, 953, 283, 998, 
302, 305 

— адаптивных  белков-ферментов 
205, 210 


— антител 207, 208 

— качественноизмененных 
206, 210, 302 

— специфических белков 207, 912 

скрытые повреждения 43, 44 

сульфгилрильные группы 44, 47, 
54—59, 63, 294 

сухие препараты 41, 42, 45, 86, 87, 
и 


белков 


эффект последействия 46 


Белковые структуры 41, 197, 302, 303 

Бензойная кислота 61 

Бензол 61 

Бета-излучение 6, 15, 16 
взаимодействие с веществом 16 
плотность ионизации 17, 18 
пробег В-частиц 15—17 
энергия 6 

Биологическое действие радиацаии 
см. Механизм биологического дей- 
ствия радиации 

Биохимия радиационная см. 
ционная биохимия 

Брожение 224, 226 


Валин 36, 54 

Витамин А см. Каротин 

— В, см. Тиамин 

— В. см. Рибофлавин 

— Вв см. Пиридоксин 

— Ваз 122, 123 

— С см. Аскорбиновая кислота 
— РР см. Никотиновая кислота 


Радиа- 
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— пантотеновая кислота см. Пантоте- 
новая кислота 
— фолиевая кислота см. 
кислота 
Витамины (действие радиации) 
активность 122 
водные растворы 120, 122, 123 
защитный эффект 120 
концентрационный эффект 120, 121 
непрямое действие 121—123 
распад 121, 122 
Вода (действие радиации) 
возбуждение молекул 25 
время жизни ионизированных мо- 
лекул 31 
— — промежуточных 
31 
— — свободных радикалов 27 
ионизация молекул 35, 26 
образование перекиси 
27, 28, 29 
— радикалов водорода 26, 97, 298, 
29 


Фолневая 


радикалов 
водорода . 


— — гидроксила 26, 27, 28, 29 
— — гидропероксида 29 
радиолиз воды 28, 294 
Возбужденные состояния молекул 10, 
42—44, 294, 295 
Восстановительные процессы 27, 303, 
306, 307 
Вторичные нарушения 127, 128, 131, 
134—136, 138, 145, 146, 154. 164. 171, 
175, 202, 220, 228, 299, 239, 302 
— электроны 20, 96 


Галактозидаза дрожжевая 910 

Гамма-излучение 6, 8, 15, 18—20 
глубинная доза 19 
плотность ионизации 18 
поверхностная доза 19 
поглощение веществом 19, 20 
поглощенная энергия 18 
проникающая способность 19 
энергия 6, 19 

Гексан 97 

Гексозофосфаты 136 

Гексокиназа 113, 133, 136, 293 

Гем 86, 87 

Гемоглобин 258, 259, 276 

Гемолизины 207, 275, 276 

Гемолитический фактор 264, 275 

Гемоцианин 43 

Генетические повреждения 
284, 286, 302, 306 

Гепарин 95, 232 

Гналоплазма 148, Ч, 29 

Гиалуронидаза 939 

рОбовя кислота 94—96, 230-- 


160, 182, 


Гидрокортизон 151 
ЗВ-Гидроксипрегнан —5 ен— 20 
104 


Гидроперекиси 33—37, 80, 105 

Гидропероксид 28, 29, 32—34, 57 

Гипоксантин 81 

Гистон 45, 46 

Гистамин 280, 281 

Гистидин 36, 47, 49, 54 

— моногидрохлорид 49 

Гликоген 46, 222—255, 937 

Гликокол 50—53, 55, 59, 206 

Гликолевый альдегид, 52, 53 

Гликолиз 133, 136, 210, 224—296, 300 

Глиоксалевая кислота 53 

В-Глицерофосфат 135 

В-Глицерофосфатаза 145 

а-Глицерофосфатдегидрогеназа 134 

Глицил-лейцин 36, 49 

Глицин 36, 49, 53, 54, 218 

— ацетилированный 49 

Глицинангидрид 49 

Глобулин 202, 203 

Глобулярные белки 47 

Глюкоза 89, 90, 93, 224, 226, 229, 241 

Глюкозо-6-фосфат дегидрогеназа см. 
Дегидрогеназа глюкозо-6-фосфата 

Глюконовая кислота 92, 93, 96 

Глюкопротеиды 84, 231 

Глюкопротеины 203 

Глюкуроновая кислота 92, 93 

Глютамат 138 

Глютамико-щавелевоуксусная - транс- 
аминаза 133 

Глютамино - пируват - трансаминаза 
133 


р 


Глютаминовая кислота 36, 54 
Глютатион 55 
необратимое окисление сульфгид- 
рильных групп 56, 57 
ионный выход 57 
Говяжий жир 99 
Гуанидин 52 
Гуанин 81, 177, 184, 187 р 
Гуморальные факторы см. Нейрогу- 
моральные факторы 


Дегидрогеназа глицерофосфата 134 

— глюкозо-6-фосфата 134 

— глютаминовой кислоты 133, 134 

— изолимонной кислоты 1 

— малеиновой кислоты 138 

— молочной кисло ВВ 134 

— триозофосфата 

о альдегида 114, 
115, 117, 133, 134 

— яблочной кислоты 132, 134 

— янтарной кислоты 132, 134 

Дегидрогеназы 131 


Дезоксикортикостероя 37 
7 ирибонуклеаз = 
И 1 а а | 114, 147—150 
Дезоксирибонуклеазы ИЗ, 133, 147— 
151, 170, 174, 175, 297, 299, 302 
Дезоксирибонуклеиновая 
(действие радиации) 
агрегация 70 
включение меченых предшествен- 
ников 176, 177—179, 192, 268 
вторичные изменения 171, 175 
выход аммиака 80 
— фосфорной кислоты 82 
дегидроксилирование 83 
о двойной спирали 83, 


кислота 


дезаминирование 80, 81, 83, 84 

действие радикалов ОН и НО» 
74—76 

делокализация неспаренных элек- 
тронов. см. Неспаренные элек- 
троны 

деполимеризация 70, 71, 74, 75, 161, 
164, 165, 282, 197—299 

защитное действие различных ор- 
ганических веществ 74 

изменение структуры 76—78, 164, 
170 


— физико-химических свойств 66, 67, 
69—77, 79, 83, 164—167, 170, 171, 
173, 174 
изолированные ядра 161, 175, 189, 

190 
ш У№о 164, 165, 167, 170—172, 179, 
182, 183, 189, 192, 269 
клетки 165, 171, 172, 191 
концентрационный эффект 74 
миграция энергии см. Миграция 
энергии 3 
надмолекулярные структуры см. 
адмолекулярные структуры 
а на 74, ТБ, 77, 83, 
ий 
нуклеотидный 174, 185, 
187—189 
образование 


состав 


гидроперекисей 34, 


— свободных радикалов 78, 79 

— «сшивок» см. Образование 
«сшивок» 

окисление сахара 83 

полимеризационные спектры 167— 
169, 170 

прямое действие 75, 76, 83 а 

разбавленные растворы 69—75, 77, 
79—82 г 

разрыв водородных связеи 79 

— нуклеотидных цепеи 83 
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— связей сахар — основание 83 

распад (деградация) 70, 77, 81— 
83, 165, 167, 170, 172, 174, 175, 
189, 193, 195, 297 : 

синтез 144—146, 173, 175—180, 
182—185, 188—192, 195, 269, 287, 
298—301, 305 

— качественноизмененной ДНК 
175, 178, 182, 184, 187, 188, 190, 
192, 193, 195, 298, 300, 301 

скрытые повреждения 187 

сухие препараты и концентриро- 
а растворы 74, 76, 77, 78, 


трансформирующая ДНК см. 
Трансформирующая ДНК 
эффект последействия 79, 80 
— самозащиты 82 
Дезоксирибонуклеопротеид, натрие- 
вая соль 86 
Дезоксирибонуклеопротенды (дейст- 
вие радиации) 
агрегация 67 
изменение физико-химических 
свойств 66—68, 161, 162 
лабилизация связей ДНК — белок 
68, 163 
повышение атакуемости протео: 
литическими ферментами 68 
распад 66, 68, 161, 162 
синтез 177 
скрытые повреждения 68‘ 
Дезоксиуридилат 188 
Дезоксицитидин 35, 194, 195 
Дейтроны 6, 7 
Декарбоксилаза аргинина 146, 147 
Декстран 933 
Дельта-излучение 9] 
Деполимераза ДНК 111, 112, 165 
„Деполимеразы нуклеиновых кислот 
149, 165 
Дзета-потенциал 29, 42, 256, 257, 295, 
296, 302 
Диаминоянтарная кислота 53, 54 
Диглицилглицин 49 
Дикетопиперазин 49 
— ацетилированный 49 
2,3-Димеркаптопропанол 55 
Дистанционный эффект 269 
1,3-Дитиолпропан 56 
2,3-Дитиопропанол 56 ть 
Дифосфопиридиннуклеотид 81, 225, 
300 


Дифференциация клеток 160 


Дрожжевые культуры 132, 179, 256. 


227 


Дыхание 132, 136, 224—230, 303 
Жирные кислоты 99, 103, 104, 259, 


236, 239, 240, 241, 247, 275 


Жировая инфильтрация органов 229, 


237 


ировой обмен 237—239 
ме 36, 98—102, 236 


окислительный распад 100 


Защитный эффект 42, 46, 59, 74, 89, 


109, 112, 114, 116—120, 127, 131, 
132, 201, 233, 274, 306, 307 


Защитные вещества 


1-аланин 117 

альбумин 109 . 

вещества семихиноидной природы 
274 : 

— содержащие сульфгидрильные 
группы 114 

взвесь митохондрий 114 

вирус табачной мозаики 117 

гематопорфирин 109 

Ма-гиппурат 117 

гликоген 46 

гликокол 59 

глицин 117 

глюкоза 59, 74, 109, 117, 120, 131 

‘глютатион 112, 116—118, 131 

декстран 233 

иодистый калий, соли 76 

кристаллический яичный белок 117 
лейцил-глицин 117 

липополисахариды 233 

малеиновая кислота 116 

мочевина 117 

Ма-нуклеат 117 

Ма-оксалат 117 

пиромен 233 

пропилгаллат 102 

сахароза 117, 142 

смола Даукс — 50, [13 

сукцинат 112 

формиат 117 

М а-формиат 117 

фруктоза 117 

цистамин 109 

цистеин 109, [12 

1-цистеин 139 

цистин 112, 118 

щавелевокислый натрий 117 

яичный альбумин 59, 74 


Длительность жизни возбужденных  Изолейцин 36 
молекул и ионов 22, 3] Импеданс ткани 296 


ольдегидрогеназа Инвертаза 119, 151, 152 
Дрожжевая — алкогольд; р. р же 


— галактозидаза 210 Индолуксусная кислота 141 
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эл _ 


Инулин 46, 94 
Иодбензоат 137 
Ионизация молекул 16, 95, 26, 31, 42 
294. 295 и 
Ионизирующие излучения 
взаимодействие с веществом 7 10 
И, 23 кН 
вторичные процессы 19 
ионный выход реакции 12 
квантовый выход реакции И, 12 
комптоновское (некогерентное) 
рассеяние 11, 19, 20 
Е - 5—11, 15—17, 99, 
образование пар 11, 19, 20 
первичные процессы 12 
плотность ионизации 17, 18, 21, 93 
фэтоэлектрическое поглощение И, 
19, 20 
электромагнитное 5—9, 15, 19, 20 
энергия фотонов 6, 10, 11, 19 


Казеин 44, 122 
Каприловая кислота 103 
Карбоксигемоглобин 86 
Карбоксипептидаза 113, 117, 131, 213 
Каротин 121 
Каталаза 44, 55, 56, 112, 120, 130, 135, 
137, 138, 144, 153, 227, 276 
Катепсины 213, 914, 297, 999, 302 
Катодные лучи 15 
7-Кетохоланиевая кислота 104 
Киназа фосфоглицерина 133 
Кислородный эффект 44, 56, 57, 62, 
110, 112, 256 
Клетка 
гиалоплазма см. Гиалоплазма 
гибель клетки 194, 281, 285, 299, 
т 305 8 
дифференциация 
ОТОЧНЫЕ структуры 131, 141, 154, 
158, 175, 209, 265, 281, 285—287, 
290, 296, 305 
лизис 302, 303 
лизосомы см. Лизосомы 
микросомы см. Микросомы 
митоз 65, 160, 172, 175, 179, 191, 
194, 195, 269, 271, 272, 274, 275, 
285, 299, 301, 302, 305 
митохондрии см. МВ 
мутации 287, 299, 
обмен веществ 242, 265, 267—269, 
283, 285, 086, 288, 289, 302, 303, 


305, 306 
Образование гигантских клеток 
299, 300, 304 


период интерфазы 190, 191 
проницаемость см. Проницаемость 
внутриклеточных мембран 


строение 291, 299, 294 
рост 160 
хромосомы см. Хромосомы 
цитоплазма см. Цитоплазма 
эргастоплазма см. Эргастоплазма 
ядра см. Ядра клеток 

Коллаген 209 


Копсерващия пищевых продуктов 41, 


т 43, 44, 62, 110, 295 

онцентрационный эффект 74, 108, 

109, 116, 120, 121 = 

Конъюгированные системы 87 

Координированное действие фермен- 
‚тов 30, 107, 128, 153, 987, 297, 298 

Координированность биохимических 
процессов 107 

Коровий жир см. Сливочное масло. 

Кортизол 37 

Кортизон 37, 137 

Космическое излучение 6, 15 

Коэнзим А 153 

Крахмал 94 

Креатинурия 213 

Ксантин 81 

Ксантиноксидаза 112, 132 

Кукурузное масло 100 


Лактоза 93 
Лактон 104 
Лауриновая кислота 99, 103 
Лейкопения 276, 277 
Лейцил-глицил глицин 36 
Лейцил-глицин 36, 49 
Лейцил-тирозин 36 
Лейцин 36, 50, 54 
Лизин 52, 54, 208 & 
— моногидрохлорид 
'Лизосомы т, 296, 297, 299, 302, 30% 
Лимонная я 230 я 
Лимфоциты 1 
ЕЕ кислота 99, 100 
— — метиловый эфир 100, 102 
Липемия 238 
Липиды (действие радиации) 
аутоокисление 100, 101 
включение меченых предшествен- 
ников 239—241 
вторичные изменения 239 
гидрогенизация 102, 103 м . 
декарбоксилирование 108, 1 
ое действие 
О 296—230, 241, 242, 249, 250,. 
275 , 
зование карбонильных соеди- 
я 101—103, 105, 106 и 
— перекисей 99—103, 105, т: 
244—249, 296 
— радикалов 101, 105 
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окисление 103—105, 241, 247—249 
полимеризация 103, 106 
распад 102, 103, 236, 241, 247, 248 
синтез 236, 242 
цепные реакции окисления и обра- 
зования перекисей 101, 105, 247 
эффект последействия 100 
„Липооксидазы 159, 249 : 
Липопротеиды 82, 98, 243, 950, 297 
Липопротеины 238, 243 
“Лучевая стерилизация пищевых про- 
дуктов см. Консервация пищевых 
продуктов и Стерилизация пище- 
ных продуктов 
-«Лярд 100, 102 


Макрофаги 149 
Мальтоза 90, 91, 143 
Мануроновая кислота 90, 91 
Метиллинолеат 99 
Метилолеинат 99 
Метионин 49, 54, 59, 206—208 
Механизм биологического действия 
радиации 17, 58, 137, 264, 266, 267, 
283, 287, 290 
Миграция энергии 43, 62, 175, 294, 300 
Микросомы 146, 158, 205, 208, 209, 
211, 212, 242, 301 
Минеральный обмен (действие радиа- 
ЦИИ) 
вода 253, 254 
железо 257—260 
калий 192, 254—257, 296 
кальций 257, 302 
кобальт 260 
магний 296, 302 
марганец 260, 261 
медь 260 
натрий 192, 254—257, 296 
рубидий 256 
хлор 254—256 
цинк 260, 261 
Миоглобин 258, 259 
Миозин 44, 46, 109, 110, 201 
Миокиназа 133 
Мочевая кислота 195 
Митохондрии 137, 141—144, 146, 148, 
158, 162, 164, 175, 192, 205, 208, 209, 
211, 212, 243, 249, 250, 265, 266, 
291—296, 298, 300, 303—305 
Молочная кислота 100 
Моноаминокарбоновые кислоты 52 
Мукополисахариды 94, 95, 96, 221, 
231, 232, 242, 243, 297, 299 
Муравьинокислый натрий 177 


Надмолекулярные структуры Го: 
73, 74, 83 159, 160, 165, 171, 172, 
174, 175, 265, 283 
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Натриевая соль дезоксирибонуклео- 
протеида см. Дезоксирибонуклео- 
протеид, натриевая соль 

Нарушение обменных процессов 180, 
182, 189, 190, 204, 212, 220, 296, 
228—230, 232, 236—239, 241, 242, 
249, 250, 265—269, 275, 278, 283, 
285—289, 302, 303, 305, 306 

Нейробласты 137 

Нейрогуморальные факторы 128, 131, 
146, 193, 196, 202, 204, 213, 220, 
224, 236, 237, 241, 253, 260, 969, 
305 

Нейтральные жиры 237 

Нейтроны 8, 10, 20, 21, 22 
быстрые 8, 20 
взаимодействие с 

22 
медленные 21, 22 
плотность ионизации 22 
поглощение ядром 21, 22 
«поток нейтронов» 10 
рассеяние 21, 22 
столкновение с протонами 22 
тепловые 21, 22 
энергия 21 

Ненасыщенные жирные кислоты 103, 
236, 238, 294 

Непрямое действие радиации 41, 42, 
50, 74, 75, 77, 83, 121, 123, 197, 131, 
133, 171, 202, 283, 287, 294 

Неспаренные электроны 43, 78, 295 

Никотиновая кислота 120, 121 

Норлейцин 36 

Нуклеазы 35, 112, 113, 131, 139, 151, 
161, 167, 174 

Нуклеиновый обмен 193 

Нуклеозидфосфорилаза 133 

Нуклеогистон 66 

Нуклеопротеиды (действие радиации) 
агрегация 67 
вторичные нарушения 164 
‚ Денатурация 162 
деполимеризация 64 

изменение структуры 158—161 

— физико-химических свойств 64— 
66, 161, 162 

лабилизация связи нуклеиновая 
кислота — белок 161, 164 
образование «сшивок» нуклеопро- 
теидных цепей 163 

полимеризация 66 

распад 160 

синтез 177 : 

5-Нуклеотидаза 133, 145 
Нуклеотиды 35, 65, 194 


веществом 21, 


Обнаружение свободных радикалов 
методом ЭПР 43, 78, 105, 295 


а «сшивок» 45, 78, 84, 163 

29 : 

— токсических веществ 128, 193, 210 
237, 260, 264, 265, 267—269, 272 273, 
975—278, 283. 287, 305 ее 

Обмен воды 253, 254 

Обменные процессы см. Нарушение 
обменных процессов 

Окисление сульфгидрильных групп 
см. Сульфгидрильные группы 

Окислительное фосфорилирование 
141—144, 187, 192, 193, 205, 212, 957, 
287, 298—300, 305 

Окислительные процессы 137, 141, 
228, 229, 250, 306 

Оксидаза 4-аминокислот 112, 117, 118 

Оксипролин 36, 54 

Оксифенил, радикал 62 

Олеиновая кислота 99, 102, 103, 247 

Олигосахариды 93, 94 

Органические перекиси см. Перекиси 
органические 

Оротовая кислота 177, 185, 189, 190, 
191 


Пальмитиновая кислота 103, 247 

— — метиловый эфир 100, 102 

Пантотеновая кислота 122, 123 

Папаин 119 ; 

Пектин 94 

Пепсин 119 

Пептиды 36, 52, 205, 299 

Первичное действие радиации см. 
Прямое и Непрямое действие ра- 
диации 

Перекиси органические 32—34, 37, 
51, 55—57, 72, 82, 105 

Перекиси неорганические 37 

Перекиси органические 32—34, 37, 
38, 101, 102, 105, 249 
выход при облучении стероидов 37 
квантовый выход реакции 33 
липидные перекиси см. Липиды 
образование 32, 33, 34 
окислительный распад 101 
цепной механизм образования см. 

Цепные реакции образования 
перекисей 

Пероксидаза И, и 152 
иридоксин 122, 12: 
иримидиновые основания 35, 80, 174, 
183, 185, 186, 190, 300 8 

Пировиноградная кислота 100, 143, 
226 


Пируват 138 

Пе ионизации 17, 18, 21, 22, 
З 

Плотность ионов, образуемая 3 
ными ионизирующими частицами 


Подсолнечное масло 101, 102 
Полимераза ДНК 300 

олимеризация 45, 46, 

ыы — 66, 103, 106, 


Полимеразы 144, 298 
Полипептиды 159, 160, 301 
олисахаридо-белковые 

46—48, 232 
Полисахариды 46, 94, 230—233 
Полифенолоксидаза 152, 230, 273 
Полифосфат тимидина 187 
Полифосфаты 187 
Полифосфорный эфир тимина 187 
Полиэлектролиты клеточных оболо- 

чек см. Дзета-потенциал 
Полиэтиленовые кислоты 109 
Последействие радиационное 46, 79, 

80, 100, 108—110, 135, 164 

о воздействия 281, 


комплексы 


Преднизолон 37 

Преднизон 37 

Проколлаген 209 

Пролин 49, 54 

— ацетилированный 49 

Проницаемость внутриклеточных мем- 
бран 142, 144, 151, 154, 204, 214, 
216, 242, 243, 256, 288, 289, 297—299, 
302, 303 

— кожи 231 

— стенок сосудов 232 

— тканевых барьеров 232 

— тканей 230—233, 256 

Пропан-1,3-дитиол 55 

Пропердин 203, 204 

Протеиды 159 

Простые сахара 89, 90, 91 

Протоны 6, 15 

— отдачи 22 На 
ямое действие радиации 34, 41, 42, 

р 76, 83, 127, 128, 130, 131, 283, 
287, 294 

Пуриновые основания 84, 174, 176, 
177, 183, 187, 189, 190 


Рад, единица поглощенной энергии 10 
Раднационная биохимия 9, 34 
Радикалы см. Свободные радикалы : 
Радиомиметические вещества 137, 20 
«Расплавление» биологических струк- 
тур 299 ] 
а елЕНОЕ масло 99, 102 
Раффиноза 93, 94 ь 
Рентген, единица дозы а 
Рентгеновское излучение 5, 6, 15, 
о ионизации 18 > 
поглощение веществом 19. 
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стс Че 


Е НЕМ 


поглощенная энергия 18 
проникающая способность 19 
физическая характеристика 18, 19 
энергия 6 
Ретикулярные клетки 149 
Рибонуклеаза 113, 133, 148, 150, 151, 
206, 297, 299 
Рибонуклеиновая кислота (действие 
радиации) 
выход аммиака 80, 81 
обмен 193 
образование гидроперекисей 34, 
— свободных радикалов 78 
распад 82, 175, 206, 297 
синтез 145, 177, 178, 179, 183, 185, 
189, 191, 193, 299, 305 
— качественноизмененной РНК 206 
Рибонуклеопротеиды 160, 162, 175, 
205, 209, 294, 296 
Рибонуклеопротеины 163 
Рибофлавин 121, 122, 123, 267 
Рыбий жир 99 


Сальмин 46 

Сахарная кислота 92, 93 

Сахароза 93 

Свиной жир 99 

Свободные радикалы, органические 8, 
33, 38, 43, 45, 51, 52, 53, 57, 62, 78, 
101, 105, 111, 284, 285, 296 

— — воды 26—29, 32, 42, 47, 52, 61, 74, 
75, 82, 284, 294, 295 

— — гидропероксида 28, 29, 32, 47, 74, 

‚ 82 

— — пероксида 33, 34, 101, 111 

Семихиноны 274, 275 

Серин 47, 50, 52, 53, 54, 294 

/-Серин 50 

Синтетическая диэта 122 

Скрытые повреждения 43, 44, 68, 110, 
135, 187 

Сливочное масло 99 

Сорбит 90, 91. 

Стеариновая кислота, эфир 102, 103 

Стерилизация медицинских препара- 
тов 41 

— пишевых продуктов 59, 89, 99, 101 

Стероиды 104 

Стеролы 103 

Структуры, связанные с жизнью 157, 
158, 159 

Сукцинат 138 

Сукциндегидрогеназа 132, 

Сукциноксидаза 115, 116, 
136, 145 

Сульфгидрильные группы см. Амино- 
кислоты, Белки и Ферменты 


134, 145 
132, 134, 
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Сывороточный альбумин 44, 46, 47 
Схема действия защитных и восста- 
навливающих веществ 307 
—: механизма радиобнологического по- 
вреждения клетки 284 
— нарушений на молекулярном уров- 
не 276 
— основных этапов радиационного по- 
вреждения 304 
— первичных процессов при лучевом 
повреждении 286 
— развития радиационного поврежде- 
ния организма 288 
Схематическая картина развития ра- 
диационного поражения клетки 
289—291, 294—307 


Таурин 215 
Теория мишени 264, 265, 281, 298 
Тетрагидрофолиевая кислота 188 
Тиамин 122, 123, 226 
Тимидилат 188 
Тимидин 144, 179, 180, 181, 182, 184, 
187—189, 191, 193, 195, 196 
Тимидинкиназа 300, 301 
Тимидиновые кольца 175, 295, 300 
Тимин 35, 80, 174, 175, 177, 179, 180, 
181, 183—186, 188—301 
Тиолы 55—57 : 
Тирозин 47, '54, 60, 86, 213, 273 | 
Тирозиназа 152 
Тканевое дыхание см. Дыхание 
Токсические вещества см. Образова- 
ние токсических веществ 
Токсические свойства крови 277 
Транстриолы 103 
Трансформирующая ДНК 71, 163, 171 
Треонин 47, 54 
Тригидроксиаллопрегнан-20-он 104 
Триглицериды 238 _ 
Трипсин 107—110, 119, 130 
Триптофан 47, 54, 60, 140, 141 
Тристеаринат 109 
Трифосфонуклеотид полимераза 144 
Углеводы (действие радиации) 
вторичные нарушения 228, 229 
гидролиз. 98, 95, 96, 133 
деполимеризация 94—96, 230, 231 
дыхание см. Дыхание 
изменение физико-химических 
свойств 94, 95 
обмен 220, 226, 228—232, 236, 239, 


250 
распад 94, 95, 96, 223—275, 299, 
2. 


Й 


— окислительный 93, 96, 229, 230, 
241 


синтез 220, 221, 222, 223, 229 
фотосинтез 221, 222 


Удельная ионизация 17 
Урацил 35, 183, 185, 189 
Уреаза 59, 115, 116, 119 
Уридин 35 
Уридиловая кислота 35, 189 
Урендоядерная кислота 179 
Фенилаланин 36, 46, 54, 60, 208 
Фенил, радикал 62 
Фенольные соединения, активация 
окисления 63, 273 
Ферменты (действие радиации) 
активность 56, 58, 107, 108, 110, 
111, 12, 114, 115. 119, 131, 132, 
135—138, 144—149, 151-154. 
214, 260, 261, 282, 283, 287, 297, 
301 : 
вторичные изменения 128, 131, 
134—136, 138, 145, 146, 154 
гомогенаты 133, 134, 141, 143 
дыхательные 132, 136 
пе с клеточных органелл 
151 


живые системы и клетки 119, 
130—133, 153 
концентрационный эффект 108, 
109, 116 
мономолекулярные слои 111, 112 
нарушение координированного 
действия см. Координированное 
действие ферментов 
необратимое окисление 116 
непрямое действие 131, 133 
прямое действие 130, 131 
разбавленные растворы 59, 107— 
109, 112, 113, 115—119, 131, 133, 
2 


82 
синтез 151, 205, 210, 301 
скрытые повреждения 110, 135 
сорбируемость 297, 298 
сульфгидрильные группы 114— 
116, 136, 137 
сухие препараты 108, 113, 130 
удельная активность 1 
эффект последействия 108—110, 
135, 164 
— защиты 120 
— самозащиты 109 
Фибриноген 45, 202 
Фолиевая кислота 122, 123, 185, 187 
Формиат 117, 179, 188, 189 
Фосфатаза 119, 134, 135, 139, 140, 297 
— адениловой кислоты 139 
— Уридиловой кислоты 139 
— фосфопротеинов 140 
— цитидиловой кислоты 139 
— щелочная 134, 135, 139 
Фосфоглицераткиназа 134 
осфоглицериндегидрогеназа 116 
Фосфоглюкомутаза 152 


ие 247 
осфолипиды 237—939, 949 947 
‚ 242, 247,`2 
О аперИЛЬдатид - рана 
м. Дегидрогеназа фо ы 
вого альдегида Е 
Фосфопротеины 140 
Фосфорилаза 152 
Фосфоролиз 294 
Фруктоза 89, 90, 93 
ть, физический эквивалент рентгена 


Хиноноподобные вещества 273, 274 
Хиноны 273, 274, 300 ы 
Хлоропласты 151. 152 

Холестерин 239, 240, 241 

— янтарнокислый, натриевая соль 103 
Холестан — ЗВ: 54 : 6В-триол 103 
Холиевая кислота 104 


° Холин 123, 137, 138, 139 


Холинэстераза 153 

Хромопротеиды 84 

Хромосомы 164, 173, 175, 179, 257, 
267, 290, 298, 300, 301, 306 


Целлюлоза 94 

Цепные биохимические процессы 34, 
51, 266, 267, 278 

— реакции образования перекисей 33, 
34, 38, 248, 275, 278 

— — квантовый выход 12 

— — окисления 105, 175, 249, 296 

— — самоускоряющиеся 275, 278 

Циклогексан 109 

Цистеин 45, 47, 49, 54, 57, 58 

— гидрохлорид 57, 58 

Цистин 43 

Цитидиловая ты 35, 139, 188 
итидин 35, 17 

п 35, 175, 177, 183, 185, 188, 


301 

Цитозиновые кольца 175 

 Питоплазма 142, 162, 164, 179, 190, 
194, 196, 211, 212, 268, 269, 300, 301, 
302 

Цитоплазменный фактор 300, 301 


хром б 258 
р с 84—86, 112, 142, 298 


тохромный эффект 142 ы 
о омокеидаза 112, 130, 132, 145 


Цитохромредуктаза 132 


ИЦелочная фосфотаза см. Фосфотаза 
щелочная 


кий заряд на поверхности 
мембран см- Дзета-потенциал 
Электромагнитное излучение, неиони- 
зирующее 7, 8 
взаимодействие с веществом 7 
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Электричес 


инфракрасные лучи 7 

миллиметровые лучи 7 

область видимого света 7 

радиоволны 7 

ультракороткие 7 

ультрафнолетовое излучение (УФ) 
я 


электромагнитные волны 7 

Электроны, ускоренные потоки 6, 15, 
16 

Эндогенное выделение азота 212 

— дыхание 13 

Эндоплазматический ретикулум 291, 
96 


Эргастоплазма 209 
Эргостерин 241 
Эритроза 93 


Эстрон 104, 103 

Эфир олеиновой кислоты 102 

Эффективный атомный номер 24 

Эффект радиационного последействия 
см. Последействие радиационное 


Ядра клеток 65, 68, 143, 144, 146 


160—162, 172, 173, 175, 179, 187. 18° 


195, 196, 208, 209, 211, 212, 256, 957, 
265, 267, 268, 274, 275, 295, 298—300, 
302, 304 

Яичный альбумин 42, 57 

Янтарная кислота 53, 54 

Янтарнокислый холестерин, натрие- 
вая соль см. Холестерин янтарно- 
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